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“Pensar es la tarea más difícil, por ello muchos hombres se niegan a hacerlo" 
 Henry Ford  
 
 
 El presente Trabajo de Tesis se desprende de una línea de investigación 
sobre la mejora de la eficiencia reproductiva en las vacas lecheras en la que 
nuestro grupo ha dedicado su esfuerzo durante los últimos años, y es el fruto de un 
largo período de trabajo realizado con entusiasmo y dedicación. En este sentido, 
existe un acuerdo generalizado acerca de que para optimizar la producción de 
leche debe lograrse un intervalo entre partos no mayor a los 13 meses. Se ha 
descripto que a la mayoría de las vacas se les contamina el útero con bacterias al 
momento del parto y además que tampoco ciclan en las primeras semanas 
postparto. Por tanto, ellas deben eliminar esas infecciones y reiniciar sus 
ovulaciones durante el período de espera voluntaria. De manera que, las que fallan 
en alguno de estos aspectos atentan contra ese objetivo reproductivo de un parto 
por año. A pesar de la importancia que tienen estos problemas, y de que la 
intensificación de la producción lechera en el último lustro los ha agudizado, estos 
trastornos no han sido debidamente investigados en nuestro país. Por tanto, este 
trabajo de tesis intenta dilucidar algunos aspectos relacionados con los factores de 
riesgo involucrados en la presentación de estas enfermedades, bajo condiciones de 





métodos de diagnóstico y de tratamiento sobre la producción láctea y la eficiencia 
reproductiva. En resumen, esta tesis intenta aportar información práctica y útil a 
fin de mejorar el manejo reproductivo postparto de las vacas lecheras bajo 
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TITULO El periparto en las vacas lecheras: balance energético, actividad 
ovárica, salud uterina y eficiencia reproductiva 
 
 
PALABRAS CLAVE Vacas periparto, balance energético negativo,  metritis 





Este trabajo de tesis tuvo cuatro objetivos principales: evaluar la relación 
entre algunos indicadores de balance energético (BE) alrededor del parto y el 
reinicio de las ovulaciones postparto (ROP), determinar la asociación entre esos 
indicadores y el riesgo de presentación de metritis (MET) y de endometritis 
clínica (EC), analizar si el diagnóstico anticipado de MET y su tratamiento con 
Ceftiofur (CEF) mejoran la curación y la eficiencia reproductiva, y estimar los 
efectos de estas dos afecciones uterinas sobre la producción de leche y la 
eficiencia reproductiva en vacas lecheras de producción comercial. Se realizaron 2 
experimentos, en el primero se utilizó un diseño completamente aleatorio con 
mediciones repetidas en el tiempo en el que la vaca fue la unidad experimental. Se 
evaluaron la condición corporal (CC), y la concentración plasmática de 
metabolitos y hormonas metabólicas de 20 vacas multíparas desde 2 semanas 
anteriores a 9 posteriores al parto. Los datos se analizaron con modelos lineales 
mixtos y con regresiones logísticas y de riesgos proporcionales de Cox. Se 
encontró que las vacas que padecen de ovulación retrasada poseen menor CC y 
mayor nivel de movilización grasa durante el periparto, y que la tasa de riesgo 
instantáneo de tener ROP está en relación directa con la concentración del factor 
de crecimiento 1 similar a la insulina (IGF-1) en el preparto y en relación inversa 
con los niveles de ácidos grasos no esterificados (AGNE) en el postparto. 
Además, se constató que el riesgo de sufrir ovulación retrasada se incrementa a 
medida que se elevan las concentraciones de AGNE tanto antes como después del 
parto. En el segundo ensayo se utilizó un diseño completamente aleatorio con 
mediciones repetidas en el tiempo en el que la vaca fue la unidad experimental. Se 
evaluaron la CC, las características del moco vaginal (MV) y la concentración 
plasmática de metabolitos y hormonas metabólicas de 303 vacas primíparas y 
multíparas desde 2 semanas anteriores a 7 posteriores al parto. Los datos se 
analizaron con modelos lineales mixtos y con regresiones logísticas, 
multinomiales y de riesgos proporcionales de Cox. Se determinó que el riesgo de 
MET es mayor en las vacas primíparas, en las que tienen problemas al parto y en 
las que poseen altos niveles de AGNE y bajos de IGF-1 durante el preparto; que la 
terapia con CEF no es efectiva contra la MET, puesto que no afecta la curación 
clínica, la producción de leche, ni la eficiencia reproductiva; que la tasa de 
curación guarda relación directa con las concentraciones de insulina, previas y 
posteriores al parto, y que aumenta con el tiempo postparto, y que es mayor 
cuando la MET no se acompaña de fiebre. Además, se demostró que la 
temperatura rectal (TR) y la CC son herramientas diagnósticas precisas para la 
MET; que los efectos deletéreos sobre la tasa de preñez y el intervalo entre el 





puesto que las vacas con MET clínica se comportan prácticamente igual que las 
sanas; que la MET posee efectos negativos sobre la producción principalmente al 
inicio de la lactancia. Asimismo, en el caso de la EC, se demostró que el riesgo es 
mayor en las vacas que presentan problemas al parto y/o MET y en las que 
atraviesan un BE más negativo; que las concentraciones de AGNE en el preparto 
y de B-hidroxibutirato (BHB) en el postparto son útiles para predecir el riesgo de 
esta enfermedad; que la curación espontánea de EC aumenta con el paso del 
tiempo durante el postparto; que esta afección causa pérdidas reproductivas por 
alargar el intervalo a la concepción y por incrementar las chances de rechazo del 
rodeo, y además que, llamativamente, se acompaña de mayor producción láctea 
sin afectar el BE de los animales. En conclusión, podría afirmarse que el BE 
negativo es un factor de riesgo importante para el desarrollo de la ovulación 
retrasada, de la MET y de la EC, y que los indicadores de BE (i.e.: AGNE y BHB) 
son útiles para predecir el riesgo de las vacas de padecer estos trastornos a nivel 
individual. Además, que los problemas al parto (i.e.: distocia y retención de 
placenta) desempeñan un rol clave en el desarrollo de las dos afecciones uterinas 
estudiadas, y que el tratamiento antibiótico con CEF no es efectivo contra la 
MET. Por último, podría expresarse que la MET, especialmente la puerperal, y la 
EC poseen efectos deletéreos similares sobre la eficiencia reproductiva, en tanto 
que ejercen acciones contrapuestas sobre la producción de leche debido a que la 











TITLE The Peripartum in dairy cows: energy balance, ovarian activity, 
uterine health and reproductive performance  
 
 
KEY WORDS Peripartum cows, negative energy balance, puerperal metritis, 




 The primary objectives of this dissertation were: to assess the relationship 
between indicators of energy balance (EB) around parturition and the resumption 
of ovulation postpartum (ROP), to analyze the association between these 
indicators and the risk for metritis (MET) and clinical endometritis (CE), to 
determine if an anticipated diagnosis followed by an antimicrobial therapy with 
Ceftiofur are useful to improve cure rate, milk yield (MY) and reproductive 
efficiency in dairy cows under commercial conditions. Two experiments were 
carried out to accomplish these objectives. In the first experiment, a completely 
randomized design with repeated measures was used. Body condition scored 
(BCS) and blood plasma concentration of metabolites and metabolic hormones 
were measured in 20 cows from 2 weeks prepartum through 9 postpartum. Mixed 
model, logistic regression and Cox’s regression were run on the obtained data. 
Cows with delayed ovulation had lower BCS and greater fat mobilization around 
parturition. The hazard ratio for ROP increased proportionally to IGF-1 prepartum 
concentrations, and it decreased as postpartum non-esterified fatty acids (NEFA) 
levels augmented. Also, the risk for delayed ovulation was higher as NEFA 
increased before and after parturition. In the second experiment, a completely 
randomized design with repeated measures was used. Body condition score, 
vaginal mucus (VM) and blood plasma concentration of metabolites and 
metabolic hormones were evaluated in 303 cows from 2 weeks prepartum through 
7 postpartum. Mixed model, logistic regression, multinomial regression and Cox’s 
regression were run on the gathered data. Main findings were: calving problems, 
high NEFA and low IGF-1 prepartum levels increased the risk for MET; Ceftiofur 
therapy had no effect on cure rate, MY or reproductive performance; cure rate 
increased as insulin concentrations were higher, as days postpartum increased, and 
when MET was not followed by fever. Also, rectal temperature and BCS were 
accurate tools for the diagnosis of MET. Deleterious effects on reproduction were 
caused mainly by puerperal MET, because cows having clinical MET showed 
similar performance to normal herdmates. In addition, MET reduced peak MY. 
Regarding CE, the risk increased in cows experiencing calving problems, MET 
and negative EB. NEFA and B-hydroxy-butyrate (BHB) concentrations were 
useful to predict CE. Spontaneous cure rate increased with days postpartum and 
CE decreased reproductive performance by extending the interval to conception 
and by increasing the risk for culling. In addition, cows having CE had greater 
MY without any effect on EB. In conclusion, NEB is a risk factor for delayed 
ovulation, MET and CE; indicators of EB are useful to predict the risk for these 
diseases; calving problems play a vital role in the development of MET and CE; 
Ceftiofur is not effective against MET; and MET and CE cause deleterious effect 







En los tambos el principal objetivo reproductivo es el de alcanzar un 
intervalo entre partos de 12 a 13 meses. Para ello las vacas deben preñarse 
nuevamente dentro de los 90 a 120 dpp. Esto último implica  que tendrían que 
reiniciar sus ciclos estrales y ovular, así como restaurar la normalidad estructural 
y funcional de su tracto reproductivo dentro de ese período. Ambos aspectos son 
indispensables para lograr la nueva preñez que les asegure la permanencia dentro 
del rodeo. En este sentido, los problemas relacionados con la actividad ovárica 
(i.e.: ovulación retrasada y anestro postparto prolongado) y con la salud uterina 
(i.e.: MET y endometritis) son los trastornos reproductivos más importantes que 
presentan las vacas lecheras durante el postparto (Foldi y col., 2006; Rhodes y 
col., 2003; Sheldon y col., 2006). Se ha demostrado que las vacas no ciclan en las 
primeras semanas postparto (Rhodes y col., 2003) y que a la mayoría se les 
produce la contaminación del útero con bacterias al momento del parto (Foldi y 
col., 2006; Sheldon y col., 2006). Por tanto, los animales deberían revertir ambas 
situaciones, es decir, alcanzar el reinicio de la actividad ovárica postparto y 
eliminar las infecciones durante el puerperio (Foldi y col., 2006; Rhodes y col., 
2003; Sheldon y col., 2006). Las vacas que fallan en reiniciar los ciclos y en 
librarse de las afecciones uterinas atentarían contra el objetivo reproductivo de 
tener un intervalo entre partos de 12 a 13 meses. También, se sabe que durante ese 




funciones corporales y, fundamentalmente, para producir leche superan 
ampliamente la cantidad de energía que pueden obtener de la dieta (Goff y Horst, 
1997), motivo por el que los animales entran en un período de BEN. Esto último, 
hace que les resulte mucho más difícil afrontar y superar con éxito la recuperación 
postparto de la funcionalidad tanto ovárica como uterina, especialmente durante el 
pico de producción de leche. En este sentido, los dos problemas que enfrentan los 
productores lecheros para lograr ese objetivo reproductivo de un parto por año, 
serían el retraso del reinicio de los ciclos estrales (i.e.: ovulación retrasada y 
anestro postparto) y la presencia de metritis y endometritis. Algunos estudios 
sugieren que estas complicaciones podrían estar ligadas al BEN, pero la 
información disponible no es abundante y la mayoría de esos trabajos se han 
realizado en condiciones productivas muy diferentes a las de Argentina.  
 
BALANCE ENERGÉTICO 
El BE es un término muy utilizado en nutrición animal que se refiere a la 
relación entre la cantidad de energía consumida y la requerida tanto para el 
mantenimiento como para la producción de carne o leche (Bell, 1995; Grummer, 
1995). El balance se considera positivo cuando la energía ingerida es superior a la 
que las vacas lecheras necesitan para cubrir sus demandas. Bajo estas 
circunstancias, los excesos se acumulan como depósitos de tejido adiposo. El 
balance es negativo cuando lo que comen no alcanza para satisfacer las 
necesidades energéticas de mantenimiento y de producción. En estos momentos 
los animales movilizan los depósitos grasos para cubrir el déficit (Bell, 1995; 




evaluación directa del BE en condiciones de producción animal, se han propuesto 
y estudiado varios indicadores indirectos (Clark y col., 2005). La CC, que refleja 
lo acontecido durante las últimas semanas o meses, sería un indicador estático o a 
largo plazo del BE (Chilliard y col., 1998). Es decir, bajas CC manifestarían que 
los animales han consumido menos energía de la requerida y por lo tanto, que han 
atravesado un período prolongado de BEN. Por otro lado, los metabolitos, como 
son los AGNE, el BHB y la glucosa, y las hormonas metabólicas como la 
insulina, el IGF-1 y la leptina, actuarían como indicadores dinámicos o a corto 
plazo del BE (Chilliard y col., 1998; Cissé y col., 1991), puesto que sus cambios 
de concentración pondrían de manifiesto la relación entre la energía consumida y 
la requerida, es decir, el BE, en ese preciso momento. Por tanto, si la cantidad de 
energía consumida es menor que la requerida se observa que la concentración de 
glucosa disminuye, y por lo tanto, que la de insulina y de IGF-1 también decrecen. 
Esto último lleva a que aumenten los niveles de AGNE debido a que se movilizan 
los depósitos grasos, y finalmente a que se incremente la producción hepática de 
BHB (Grummer, 1995).  
 
REINICIO DE LA ACTIVIDAD OVÁRICA POSTPARTO 
En las vacas lecheras, el ROP es clave desde el punto de vista reproductivo 
puesto que las vacas deben preñarse nuevamente dentro de los 90-120 dpp para 
lograr un intervalo entre partos de 12-13 meses. Además, cuanto antes comiencen 
a ciclar y a ovular, mayor será la tasa de concepción durante el período de 
servicio, debido a que la fertilidad de los ovocitos aumenta hasta la tercera 




ciclos es fundamental que se restablezca la secreción pulsátil de la LH que, a su 
vez, está controlada por el centro generador de pulsos de la GnRH (Canfield y 
Butler, 1990). También se considera que el BE sería el principal factor regulador 
de la secreción hipotalámica de GnRH, y por tanto, el determinante clave del ROP 
(Canfield y Butler, 1990; Canfield y col., 1990; Canfield y Butler, 1991; Beam y 
Butler, 1997; Beam y Butler, 1998). En este sentido, un BEN suprimiría la 
liberación pulsátil de GnRH y así reduciría la frecuencia de los pulsos de LH, con 
lo que se retrasaría el reinicio de los ciclos postparto (Schillo, 1992, Chagas y col., 
2007b). Se ha estudiado que la primera ovulación se produciría unos 19 d después 
del punto más bajo -nadir- de BE (Beam y Butler, 1999) y además, que cuanto 
más bajo es ese nadir de BE, más largo es el intervalo entre el parto y el ROP. 
Así, se ha observado un retraso de 1,25 d por cada 2,38 Mcal de ENL que 
desciende el nadir del BE (De Vries y Veerkamp, 2000). De cualquier modo y a 
pesar de contar con estos datos, se conoce muy poco sobre los mecanismos 
fisiológicos que relacionan el BE con los centros hipotalámicos (Armstrong y col., 
2003; Chagas y col., 2007b). Para esta función se han propuesto algunos 
metabolitos (i.e.: AGNE, BHB y glucosa) y hormonas metabólicas (i.e.: insulina, 
IGF-1 y leptina) como señales indicadoras hacia los centros de control superiores 
(Beam y Butler, 1999; Chagas y col., 2007b; Diskin y col., 2003; Wathes y col., 
2003). Por otro lado, se ha demostrado recientemente que si el ROP se produce 
después de los 35 dpp, se acompaña de menores tasas de preñez y de IPC 
significativamente más prolongados (Gautam y col., 2010). Además, las vacas que 
no ciclan al inicio de la temporada reproductiva (aproximadamente 50 dpp, 




de concebir (Darwash y col., 1997) y por lo tanto, mayores probabilidades de ser 
eliminadas del rodeo (Opsomer y col., 2000). Estos trastornos relacionados al 
ROP serían de tipo multifactorial (Chagas y col., 2007a; Macmillan, 2000; 
Rhodes y col., 2003), debido a que su presentación se encontraría influenciada por 
la edad, la raza y la genética de los animales (Burke y col., 1995; McDougall y 
col., 1995; McNaughton et al., 2003), por el sistema productivo, la carga animal y 
el nivel alimenticio (McDougall y col., 1995, Grainger y Wilhelms, 1979), por las 
enfermedades como la MET y la endometritis (McDougall y col., 1995), y por 
último, por la CC (Grainger y col., 2003; Roche y col., 2007). Además, se ha 
informado que la proporción de vacas que ovulan antes de los 40 dpp es mayor 
entre las que poseen menores niveles de AGNE preparto (Bossaert et al., 2008) y 
a su vez, que las vacas que ovulan su primer folículo dominante postparto tienen 
concentraciones de AGNE mucho más bajas que sus compañeras anovulatorias 
(Kawashima et al., 2007), por lo que el BE podría desempeñar algún rol también 
en el desarrollo de estos trastornos. La mayoría de los estudios sobre ROP se han 
realizado en vacas estabuladas y, por tanto, existe poca información sobre lo que 
sucede en los sistemas pastoriles (Chagas y col., 2006). Recientemente se ha 
demostrado que la restricción preparto del consumo de pastura prolonga el 
intervalo al ROP (Burke y col., 2007; Chagas y col., 2007a) mientras que, 
contrariamente, la suplementación con propilenglicol (Chagas y col., 2007a) o con 
concentrados lo reducen (Cavestany y col., 2009a,b).  
SALUD UTERINA POSTPARTO 
Como se mencionó con anterioridad, al momento del parto, a la mayoría 




eliminada durante el puerperio (Foldi y col., 2006; Sheldon y col., 2006). Además, 
se ha observado que presentan inmunosupresión, tanto de tipo celular como 
humoral, durante un período que se extiende desde 3 semanas previas a 3 semanas 
posteriores al parto (Sordillo y col., 2009; Waldron, 2011), por lo que los 
animales deberían afrontar esas infecciones durante un momento en el que su 
sistema de defensa no es totalmente competente. A su vez, otro aspecto que 
dificulta la situación es el BEN que atraviesan las vacas, debido a que, como se 
señaló previamente, las demandas de energía para el mantenimiento y la 
producción de leche superaran la energía que pueden obtener de la dieta en ese 
período (Goff y Horst, 1997). Por lo tanto, utilizarían sus depósitos de grasa 
corporal como fuente de energía, lo que se evidenciaría por los altos niveles 
circulantes de AGNE. A su vez, estos ácidos se convertirían a BHB en el hígado 
(Goff y Horst, 1997; Grummer, 1995). En este sentido, la presencia elevada de 
cuerpos cetónicos en los líquidos corporales (i.e.: sangre, leche y orina) sería 
considerada como un factor de riesgo para la presentación tanto de MET 
(Markusfeld, 1984; Markusfeld, 1987) como de endometritis (Reist y col., 2003). 
Por otro lado, se ha demostrado que las altas concentraciones de AGNE 
perjudican la función de los linfocitos (Lacetera y col., 2004), lo que sugeriría que 
la movilización de grasa y por consiguiente las altas concentraciones plasmáticas 
de AGNE y de BHB, podrían explicar la mayor incidencia de afecciones uterinas 
en las vacas que experimentan un BEN más marcado (Dubuc y col., 2010; Ospina 
y col., 2010). Es más, existe un consenso generalizado sobre una interacción entre 
el sistema nervioso, el endócrino y el inmune que tendría un impacto enorme 




productividad animal (Borghetti y col., 2009). En este sentido, en ausencia de 
procesos inflamatorios los glucocorticoides inhibirían la síntesis de las citoquinas. 
Por el contrario, durante la inflamación, los tejidos dañados producirían citoquinas 
que inducirían una resistencia a la insulina, con lo que se establecería un estado 
catabólico a nivel del organismo (Kelley y col., 2007). Por tanto, es de esperar que 
muchas vacas fracasen en la eliminación de las contaminaciones bacterianas 
postparto debido a que deben limpiar el útero de infecciones durante un período 
en el que están inmunodeprimidas y además deben reiniciar sus ciclos estrales y 
ovulaciones postparto durante un período de BEN.  
Con relación a la MET y a la endometritis, se sabe que son enfermedades 
muy costosas para los productores lecheros, debido a los gastos de tratamiento, a 
la menor producción de leche, a la pérdida de fertilidad, al incremento de los 
refugos reproductivos y por último, en el caso de la MET debido a las muertes que 
ocasiona (BonDurant, 1999; Olson y col., 1986; Rajala y Grohn, 1998). La 
terapéutica de estas afecciones uterinas ha sido un tema muy controvertido, en el 
que la comparación entre estudios publicados resulta casi imposible, debido a la 
falta de acuerdo entre los investigadores acerca de los criterios de diagnóstico 
(MET vs. endometritis), de los regímenes terapéuticos (vía intrauterina vs. IM, 
mono- vs. multi-dosis), y por último, de los criterios para evaluar el éxito de la 
curación (temperatura rectal vs. moco vaginal vs. producción lechera vs. 
eficiencia reproductiva). Además, la mayoría de estos trabajos carece de un grupo 
control negativo sin tratamiento antibiótico (Hoedemaker, 1998). De cualquier 
modo, la terapia recomendada para la MET se ha basado en el uso de 




2006; Olson y col., 1986; Olson y col., 1984). El inconveniente de la 
oxitetraciclina radica en que la susceptibilidad bacteriana ha disminuido con el 
paso del tiempo y en el hecho de que es irritante de las mucosas (Sheldon y col., 
2004). Estos antibióticos sistémicos también dejan residuos en la leche e 
incrementan las pérdidas por descarte de la producción. Más recientemente, el 
tratamiento de elección ha incluido al CEF (1–2 mg/kg vía IM 1 vez/d) y a la 
penicilina procaínica (21,000 UI/kg IM 2 veces/d) durante 3–5 d (Chenault y col., 
2004; Drillich y col., 2001; Smith y col., 1998). En este sentido, el CEF tiene 
amplio espectro contra los gérmenes que causan la MET y no posee tiempo de 
retiro de leche (Smith y col., 1998). Además, se ha demostrado que su efectividad 
resulta similar a la de la terapia recomendada anteriormente (Drillich y col., 2001; 
Smith y col., 1998). El problema de los tratamientos propuestos en las 
investigaciones citadas y de otros más recientes (Benzaquen y col., 2007; Drillich 
y col., 2007), como ya se mencionó, es que no incluyen un grupo control 
negativo, y por ende, no se ha medido la efectividad real de la terapia antibiótica 
puesto que no se ha considerado la capacidad de auto-curación de los animales no 
tratados (Benzaquen y col., 2007). Por tanto, se desconocen totalmente las tasas 
de curación espontánea y de nuevas infecciones durante el puerperio (Benzaquen 
y col., 2007).  
En síntesis, para que las vacas sean dadas de alta en el postparto y reciban 
servicio deben haber tenido un puerperio exitoso, es decir, deben tener el útero 
libre de enfermedades y deben estar ciclando. Lo llamativo es que a pesar de la 
importancia que poseen estos dos aspectos, no han recibido demasiada atención 




refieren a animales mantenidos en sistemas productivos totalmente diferentes a los 
de nuestro país. 
 
OBJETIVO GENERAL 
Evaluar la relación entre los indicadores del BE y la actividad ovárica, la 




Los objetivos específicos del capítulo II sobre el reinicio de la actividad ovárica 
en vacas lecheras fueron:   
1- Estimar algunos indicadores metabólicos de BE en dos momentos, alrededor 
del parto y del ROP, como posibles señales hacia los centros reproductivos en 
vacas lecheras en pastoreo. 
2- Determinar la relación entre estos indicadores de BE, en las semanas anterior 
y posterior al parto, y el intervalo entre el parto y el ROP.  
3- Valorar la capacidad de los indicadores de BE para predecir el riesgo de 
presentación de ovulación retrasada. 
 
Los objetivos del capítulo III sobre la metritis en vacas lecheras fueron:   
1- Determinar los factores de riesgo de MET tanto clínicos como metabólicos.  
2- Corroborar la utilidad que poseen los indicadores de BE (a nivel individual) 
para predecir los casos de MET.  




4- Verificar los efectos de la MET sobre la producción de leche y sobre la 
eficiencia reproductiva.  
5- Establecer la eficacia terapéutica del CEF parenteral tanto en la tasa de 
curación clínica de MET como sobre la productividad de los animales.  
6- Medir la tasa de curación espontánea (auto-curación) de MET durante el 
período postparto.  
7- Cuantificar los efectos de la MET sobre los indicadores del BE.  
 
Los objetivos del capítulo IV sobre endometritis clínica en vacas lecheras fueron:  
1- Estimar los factores de riesgo clínico y metabólico de la EC en vacas lecheras.  
2- Determinar el valor predictivo de EC que poseen algunos indicadores de BE a 
nivel individual de cada vaca.  
3- Valorar la tasa de curación espontánea de EC durante el período postparto.  
4- Medir los efectos de la EC sobre la eficiencia reproductiva de las vacas.  
5- Evaluar los efectos de la EC sobre la producción de leche y sobre algunos 
indicadores del BE. 
 
HIPÓTESIS MÁS RELEVANTES  
1- Un BE más negativo durante el puerperio retrasaría el reinicio de las 
ovulaciones postparto. 
2- Un BE más negativo durante el periparto incrementaría la presentación de 





3- El diagnóstico y tratamiento temprano (5-7 dpp) de las MET mejoraría la 






REINICIO DE LAS OVULACIONES POSTPARTO EN LAS VACAS LECHERAS  
 
1. INTRODUCCIÓN 
Uno de los principales objetivos en la producción de leche es el de alcanzar un intervalo 
entre partos menor al de 380 d. Para ello, es esencial que las vacas retornen a la ciclicidad 
después del parto. Es más, desde hace tiempo se sabe que cuanto antes comiencen a ciclar 
mayor será su fertilidad durante el período reproductivo (Thatcher y Wilcox, 1973). A pesar de 
eso, es extraño que no se cuente con un criterio estandarizado que defina a partir de qué 
momento se consideran los casos de ovulación retrasada. Recientemente, Gautam y col. (2010b) 
definieron la ovulación retrasada como caso clínico, basándose en su impacto sobre la 
performance reproductiva. Según estos autores, cuando ROP se produce después de los 35 d, se 
acompaña de menores tasas de preñez y por tanto, de IPC significativamente más prolongados. 
Por otra parte, se ha estudiado que el área pre-óptica hipotalámica está involucrada en el 
monitoreo del flujo de nutrientes y también en el control del apetito y de la secreción de GnRH 
(Chagas y col., 2007). A su vez, existe acuerdo generalizado en que el BE sería el principal 
modulador del generador de pulsos de GnRH (Canfield y col., 1990; Canfield y Butler, 1990, 
1991; Beam y Butler, 1997, 1998). Además, se ha mencionado que el ROP ocurriría unos 19 d 
después del punto más bajo de BE (Beam y Butler, 1999), y que cuanto más bajo es ese valor 
más se alargaría el intervalo entre el parto y el ROP (de Vries y Veerkamp, 2000).  
Dada la importancia del BE y la dificultad de su determinación a campo en rodeos 
comerciales, se han propuesto algunos estimadores indirectos (Clark y col., 2005). En este 
sentido, la CC se considera un indicador estático o a largo plazo de BE; mientras que las 




estiman indicadores dinámicos o a corto plazo del BE (Chilliard y col., 1998). Todos estos 
indicadores de BE han sido postulados como posibles señales que informarían al generador de 
pulsos de GnRH acerca del BE del animal (Beam y Butler, 1999; Diskin y col., 2003; Wathes y 
col., 2003). Sin embargo, a pesar de todos los avances que se han hecho en esta área, aún se 
desconocen las vías exactas de comunicación fisiológica entre los distintos centros reguladores 
(Armstrong y col., 2003; Chagas y col., 2007). Por otro lado, se ha descripto que las vacas 
lecheras en pastoreo pierden peso y CC durante el preparto y que poseen altas concentraciones 
de AGNE (Cavestany y col., 2005, 2009a,b; Meikle y col., 2004), por lo que sería de esperar 
que las vacas en pastoreo con pobre CC, alta movilización de grasa (i.e.: alta concentración de 
AGNE) y baja concentración de IGF-1 padezcan intervalos entre el parto y el ROP más largos, 
y por ende, que estén propensas a sufrir ovulación retrasada.  
1.1. Objetivos 
Los objetivos de este capítulo fueron:  
a. Evaluar algunos indicadores metabólicos de BE (i.e.: CC, AGNE, IGF-1 y leptina) 
en dos momentos, alrededor del parto y del ROP, como posibles señales hacia los 
centros reproductivos en vacas lecheras en pastoreo.  
b. Determinar la relación entre estos indicadores, en las semanas anterior y posterior al 
parto, y la probabilidad de padecer ovulación retrasada.   
c. Medir la capacidad de los indicadores de BE de predecir el riesgo de presentación de 
ovulación retrasada. 
1.2. Hipótesis 
Las hipótesis más relevantes de este capítulo fueron: 
a. Un BE más negativo alrededor del momento del parto retrasa el ROP. 





2. MATERIALES Y MÉTODOS 
2.1. Animales y tratamientos  
El estudio se realizó en el rodeo de la Escuela Inchausti, de la Universidad Nacional de 
La Plata, Argentina (35°36’ Sur, 60°32’ Oeste). Se utilizaron vacas Holando Argentino 
multíparas (n=20) de parición otoñal. Las vacas secas consumían pasturas mejoradas (mezcla de 
gramíneas y leguminosas) y eran suplementadas diariamente con silaje de maíz (3 kg/d) a las 
16,00 h. Las vacas en lactancia ingerían pasturas mejoradas y recibían 6 kg/d de silaje de maíz 
después del ordeñe vespertino y 4 kg/d de un concentrado comercial (17% de proteína cruda y 
1,7 Mcal de ENL/kg) distribuido en partes iguales durante los ordeñes matutino y vespertino 
(4,00 y 16,00 h).  
2.2. Muestreo 
Se realizó un muestreo semanal desde la semana -2 antes del parto hasta la 9 después del 
parto. En cada visita se evaluó la CC con una escala de 5 puntos (Edmonson y col., 1989; 
Ferguson y col., 1994) y se muestreó sangre por punción coccígea entre las 14,00 y las 15,00 h 
durante el preparto y entre las 16,00 y las 18,00 h en el postparto (5 a 10 min. antes del ordeñe 
vespertino). Las muestras de sangre se colectaron en tubos de 10 mL con anticoagulante (20 mg 
de Na2EDTA) y se mantuvieron en baño de hielo durante el muestreo. Dentro de las 2 h, se 
obtuvieron los plasmas por centrifugación y se almacenaron a -20°C hasta el momento de los 
análisis de metabolitos y hormonas. La producción de leche se obtuvo de los registros del 
establecimiento. El ROP se evaluó mediante la determinación semanal de P4. Se utilizó una 
concentración mayor a 3,18 nM (1 ng/mL) como indicadora de la presencia del cuerpo lúteo y 
por tanto, del ROP (Harrison y col., 1990; Senatore y col., 1996).  
2.3. Criterio de diagnóstico  
Se consideró que las vacas padecían de ovulación retrasada cuando tenían el ROP en la 




2.4. Análisis de laboratorio  
2.4.1. Metabolitos  
Se determinó la concentración plasmática de AGNE con un kit comercial (NEFA-
HR(2), Wako Chemicals, Richmond, VA 23237, USA). Los coeficientes de variación intra-
ensayo e inter-ensayo fueron de 5,7 y 7,8%, respectivamente.  
2.4.2. Hormonas  
Las concentraciones de P4 se midieron mediante RIA con el procedimiento descripto en 
Díaz-Torga y col. (2001). Brevemente, se utilizaron un anticuerpo provisto por el Dr. 
Niswender G. D. y una hormona marcada con tritio (Progesterone [1,2,6,7 3H(N)], Dupont 
NEN, Boston, Massachussets, USA). Los coeficientes de variación intra-ensayo e inter-ensayo 
fueron de 7,5 y 11,9%, respectivamente. El IGF-1 se determinó por RIA como lo ha descripto 
Díaz-Torga y col. (2001). Se utilizó un anticuerpo (UB2-495, Hormone Distribution Program, 
NIDDK) después de la extracción con ácido y etanol y crio-precipitación. Los coeficientes de 
variación intra-ensayo e inter-ensayo fueron de 7,2 y 9,1%, respectivamente. La leptina se 
determinó mediante RIA con el procedimiento de doble anticuerpo con antisuero específico 
ovino (Delavaud y col., 2002) y con leptina recombinante bovina (DS Labs, Webster, Texas, 
USA). Los coeficientes de variación intra-ensayo e inter-ensayo fueron de 6,7 y 9,0%, 
respectivamente. Todas las iodinaciones para los RIA de las hormonas proteicas se realizaron 
en el laboratorio de Regulación Hipofisiaria del IByME (Becú-Villalobos y col., 2007).  
2.5. Análisis estadístico  
En el estudio se utilizó una combinación de dos diseños experimentales, el 
completamente aleatorio y el de mediciones repetidas (en el tiempo). La unidad experimental 
fue la vaca. Los datos se muestran como MMC ± ES. La significación estadística se fijó en 





2.5.1. Variables continuas 
El procedimiento MIXED de SAS 9.1 (SAS, 2003) se empleó para evaluar los cambios 
en los indicadores de BE durante las semanas relacionadas al parto (Modelo 1) y durante las 
semanas relacionadas al momento del ROP (Modelo 2). Se incluyeron los efectos fijos del 
tiempo (semana), de la ovulación retrasada (no vs. si) y de la interacción entre ambos, junto con 
los efectos aleatorios de la vaca, sobre las variables de respuesta (CC, AGNE, IGF-1 y leptina). 
Además, se empleó un contraste polinomial para corroborar los efectos lineales, cuadráticos y 
cúbicos del tiempo (semana). En el modelo 1, se usó otro contraste para comparar los valores 
preparto con los posparto.  Los modelos mixtos de mediciones repetidas se definieron de la 
siguiente manera:  
Yijk = I + Ti + Oj + (T*O) ij + Vk + e ijk, donde: 
Yijk es el valor observado de la variable respuesta,  
I es el intercepto,  
Ti es el efecto del tiempo (semana relacionada al parto: -2,…,9 [Modelo 1], y semana 
relativa al ROP: -3,…,3 [Modelo 2]),  
Oj es el efecto de la ovulación retrasada (j: 1=no, 2=si),  
(T*O) ij es la interacción,  
Vk es efecto aleatorio de la vaca (k = 1,…,20), y  
eijkl es el error aleatorio.  
El procedimiento MIXED también se usó para estudiar los efectos de la ovulación 
retrasada sobre la producción al primer control lechero. Este tercer modelo mixto se definió de 
la siguiente manera:  
Yijk = I + Oi + Vj + e ij, donde, 
Yijk es el valor observado de producción de leche al primer control,  




Vk es efecto aleatorio de la vaca (k = 1,…,20), y  
eijkl es el error aleatorio.  
En los modelos 1 y 2 se utilizó la estructura de covarianza que arrojó el menor criterio 
de información de Akaike (Littell y col., 2002).  
2.5.2. Variables binomiales 
Por otra parte, se empleó el procedimiento Logistic (SAS, 2003) para estudiar los 
efectos de la CC y de las concentraciones de AGNE, IGF-1 y de leptina, en las semanas anterior 
y posterior al parto (modelos preparto y posparto) sobre la probabilidad de padecer ovulación 
retrasada. Los modelos logísticos se definieron de la siguiente manera:  
Logit (π) = I + b1X1 + b2X2 + b3X3 + b4X4, donde: 
π es el logaritmo de la chance para el evento (i.e.: ovulación retrasada); 
I es el intercepto;  
b1 a b4 son los parámetros de las variables explicativas X1 a X4 (CC, AGNE, IGF-1 y 
leptina) en las semanas anterior y posterior al parto.  
En el modelo posparto también se incluyeron el cambio de CC durante todo el período 
de estudio y la producción (kg/d) al primer control lechero como variables predictivas. La 
modelización se realizó mediante eliminación manual de variables con un criterio de exclusión 
de P>0.15.  
2.5.3. Análisis de curvas COR 
Las variables continuas que permanecieron en los modelos logísticos fueron evaluadas 
mediante las curvas COR que permitieron determinar los valores de corte para predecir la 
ovulación retrasada. Estos análisis se realizaron con el SIGMAPLOT 10.0 (Systat, 2006). La 
curva COR analiza sensibilidad vs. 1 – especificidad. Sensibilidad es la proporción de vacas con 
ovulación retrasada que tuvieron valores superiores al nivel de corte, mientras que especificidad 




corte (Greiner y col., 2000). Como valor de corte se utilizó al punto de la curva COR en el que 
se alcanzó la mayor sensibilidad y la mayor especificidad combinadas. La interpretación del 
valor de corte se basó en el ABC. Se considera que un test diagnóstico no es informativo 
cuando tiene un ABC de 0,5; que es preciso cuando posee un ABC de entre 0,5 y 0,7; que es 
muy preciso cuando el ABC está entre 0,7 y 0,9; que es altamente preciso cuando el ABC está 
entre 0,9 y 1,0; y finalmente, que es perfecto cuando el ABC es de 1,0 (Swets, 1988). La RP+ es 
la probabilidad de que un valor superior al valor de corte provenga de un animal que 
posteriormente presente el evento (i.e.: ovulación retrasada).  
 
2.5.4. Variables tiempo al evento 
El procedimiento PHREG (SAS, 2003) se utilizó para evaluar los efectos de la CC y de 
las concentraciones de AGNE, IGF-1 y leptina, en las semanas inmediatamente anterior y 
posterior al parto (modelos preparto y postparto, respectivamente), sobre la TRI de ROP. El 
modelo de riesgos proporcionales de Cox se definió de la siguiente manera:  
Log h(t) = Log h0(t)  + b1X1 + b2X2 + b3X3 + b4X4, donde: 
Log h(t) es el logaritmo del riesgo del evento (i.e.: ROP) al tiempo t;  
Log h0(t) es el logaritmo del riesgo basal cuando todas las variables explicativas 
corresponden a cero (i.e.: intercepto);  
b1 a b4 son los parámetros de las covariables X1 a X4 que representan los valores de CC, 
AGNE, IGF-1 y leptinas en las semanas anterior y posterior al parto.  
 
3. RESULTADOS 
Las vacas normales (n=15) alcanzaron el ROP a los 20,5±1,7 dpp mientras que las que 





3.1. Efectos metabólicos 
Los cambios registrados en los indicadores de BE durante las semanas en relación al 
parto (modelo 1) se muestran en el panel izquierdo de la Figura 2.1. En este modelo el tiempo 
(semana) tuvo un efecto significativo (P<0,01) sobre la CC, los AGNE y el IGF-1. Ese efecto 
fue lineal (P<0,01) para la CC y los AGNE. Además, los valores de CC fueron más altos en el 
preparto que durante el postparto (3,19±0,04 vs. 2,87±0,02, P<0,01), y también las 
concentraciones de IGF-1 fueron mayores en el preparto que en el postparto (31,67±1,65 vs. 
23,47±0,98 nM, P<0,01). Las vacas con ovulación retrasada tuvieron CC más bajas que las 
normales (2,73±0,08 vs. 2,94±0,05, P<0,05), y mayores concentraciones de AGNE que sus 
compañeras de rodeo (0,43±0,04 vs. 0,35±0,02 mM, P<0,10). La pérdida de CC durante todo el 
estudio fue de aproximadamente 0,6 puntos. Las concentraciones de AGNE aumentaron en el 
preparto hasta alcanzar el pico máximo al parto, luego disminuyeron hasta el final del ensayo. 
Los niveles de IGF-1 disminuyeron en el preparto y luego fluctuaron durante el postparto. Por 
último, la leptina se mantuvo relativamente constante durante el estudio. Los cambios en los 
indicadores de BE alrededor del ROP (modelo 2) se muestran en el panel derecho de la Figura 
2.1. Hubo un efecto lineal (P<0,01) del tiempo (i.e.: semana) sobre la CC y sobre la 
concentración de AGNE. Las vacas con ovulación retrasada tuvieron menores CC que sus 
compañeras (2,59±0,10 vs. 2,99±0,06, P<0,01). En la semana en la que se produjo el ROP las 
vacas con ovulación retrasada tenían menores CC (2,60±0,12 vs. 2,90±0,07, P<0,05), pero 
mostraban concentraciones similares de AGNE (0,34±0,07 vs. 0,37±0,05 mM, P=0,70), de 
leptina (0,17±0,05 vs. 0,19±0,03 nM, P=0,81), y de IGF-1 (21,30±4,92 vs. 19,56±3,11 nM, 





3.1. Producción de leche 
La ovulación retrasada no tuvo efecto sobre la producción de leche puesto que las vacas 
con y sin la afección mostraron producciones similares (21,40±2,47 vs. 20,92±1,59 kg/d, 


















































Figura 2.1 Valores (MMC±ES) de condición corporal (CC) y de concentración de ácidos 
grasos no esterificados (AGNE), de factor 1 de crecimiento similar a la insulina 
(IGF-1) y de leptina en relación al parto (panel izquierdo) y en relación al reinicio 
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3.2. Factores de riesgo 
Los modelos logísticos detectaron que la única variable explicativa que advertía el 
riesgo de ovulación retrasada era la concentración de AGNE, dado que las RP (para los AGNE) 
fueron de 1,004 (IC 95% = 0,999 – 1,010, P = 0,099) en el modelo preparto y de 1,005 (IC 95% 
= 0,998 – 1,012, P = 0,088) en el modelo postparto. Por tanto, el riesgo de ovulación retrasada 
aumentaba 0,4 y 0,5% por cada μM de incremento en la concentración de AGNE preparto y 
postparto, respectivamente (La conversión a porcentaje se realizó con la siguiente fórmula: % = 
[RP – 1]*100; Allison, 1995). Entonces, el riesgo de ovulación retrasada crecía entre 40 y 50% 
por cada 100 μM de elevación en la concentración de AGNE alrededor del momento del parto.  
3.3. Análisis de curvas COR 
Las curvas COR mostraron que los AGNE son muy precisos para predecir la 
presentación de ovulación retrasada puesto que las ABC fueron de 0,85 en el preparto y de 0,80 
en el postparto. Los valores de corte determinados para los AGNE fueron de 0,39 mM en el 
preparto y de 0,47 mM en el postparto, con una RP+ de aproximadamente 3 en ambos casos. De 
modo que las vacas con ovulación retrasada tuvieron 3 veces más chances de haber tenido 
concentraciones de AGNE superiores a los valores de corte (Tabla 2.1).  
3.3.1. Tiempo al reinicio de las ovulaciones postparto  
Las regresiones de riesgos proporcionales de Cox mostraron que las únicas variables 
explicativas que predecían la ovulación eran las concentraciones preparto de IGF-1 (TRI = 
1,022, IC 95% = 0,996 – 1,048, P = 0,097) y los niveles postparto de AGNE (TRI=0,990, CI 
95% = 0,978 – 1,001, P = 0,084). Por tanto, la TRI de que se produzca el ROP aumentaba un 
2,2% por unidad de incremento en el IGF-1 (ng/mL) preparto y disminuía un 1% por cada μM 
de incremento en los AGNE durante el postparto (La conversión a porcentaje se realizó con la 





 Tabla 2.1. Empleo de los ácidos grasos no esterificados (AGNE) para predecir la ovulación 
retrasada en las vacas lecheras en pastoreo (n=20). 
 
 Análisis de curvas COR(1)  
 ABC(2) Corte(3) Se(4) Sp(5) RP+(6) P 
AGNE preparto(7) 0,85±0,1 0,39 1,00 0,67 3,00 0,039 
AGNE postparto(8) 0,80±0,1 0,47 1,00 0,64 2,75 0,089 
El caso clínico de ovulación retrasada se definió como aquel en que las vacas presentan su 
primer pico de progesterona (indicativo de ovulación) a partir de la semana 5 postparto. 
(1)COR: curvas COR (Característica operativa del receptor). 
(2)ABC: área bajo la curva COR (MCM±ES); 
(3)Corte:  valor de corte de AGNE (mM); 
(4)Se: sensibilidad definida como la proporción de vacas con ovulación retrasada que tuvo 
concentraciones de AGNE superiores al valor de corte; 
(5)Sp: especificidad definida como la proporción de vacas sin ovulación retrasada que tuvo 
concentraciones de AGNE inferiores al valor de corte); 
(6)RP+: razón de probabilidad positiva, es la chance de que una vaca diagnosticada con 
ovulación retrasada haya tenido concentraciones de AGNE superiores al valor del 
corte; 
(7)AGNE preparto: concentración de ácidos grasos no esterificados durante la semana anterior al 
parto; 
(8)AGNE postparto: concentración de ácidos grasos no esterificados durante la semana posterior 
al parto. 
La diferencia de 0,05±0,17 entre las ABC de las curvas COR para los AGNE (preparto vs. 
postparto) no fue significativa (Chi cuadrado=0,11, grados de libertad=1, P=0,735). 
 
4. DISCUSIÓN 
El presente estudio se focalizó en la evaluación de los indicadores de BE en dos 
momentos, alrededor del parto y alrededor del ROP, y en su relación con el intervalo entre el 
parto y el ROP, y con el riesgo de ovulación retrasada. Los principales hallazgos fueron que: 1- 
las vacas con ovulación retrasada tienen menores CC y mayores concentraciones de AGNE que 
las compañeras al parto, y que también poseen CC más bajas en el momento del ROP; 2- la TRI 
de que se produzca el ROP se incrementa a medida que las concentraciones preparto de IGF-1 
son más elevadas, mientras que decrece a medida que los valores tanto preparto como postparto 
de AGNE son más altos; y 3- el riesgo de ovulación retrasada aumenta a medida que crecen las 
concentraciones de AGNE tanto preparto como postparto. Entonces, a partir del patrón de 
metabolitos de nuestras vacas proponemos que los AGNE desempeñarían un papel en la 




AGNE poseen una acción directa a nivel de los centros hipotalámicos de regulación energética 
(Lam y col., 2005). Los AGNE ingresan a las neuronas hipotalámicas mediante difusión simple 
y son esterificados a acil-CoA, de manera tal que el contenido neuronal de acil-CoA es 
directamente proporcional a la concentración plasmática de AGNE. Un incremento en el 
contenido intracelular de acil-CoA desactivaría las vías neuronales que impulsan la ingesta de 
alimento, mientras que por el contrario, una disminución en el contenido de acil-CoA activaría 
las vías que estimulan el consumo (Lam y col., 2005). Así, según lo visto en el perfil de AGNE 
en nuestro estudio podría especularse sobre la existencia de un mecanismo similar que relacione 
los AGNE con los centros reproductivos. Es decir, que concentraciones de AGNE que se 
encuentren por encima de un determinado nivel sean interpretadas como señales negativas en 
los centros hipotalámicos y que a su vez induzcan una depresión en el generador de pulsos de 
GnRH y por tanto, retrasen el ROP. Además, podría especularse acerca de la presencia de un 
valor umbral para los AGNE, que al ser superado inhibiera los centros reproductivos y retrasase 
el ROP, pero que por el contrario, al no ser superado liberase los centros y adelantase el ROP. 
Es más, de acuerdo a lo observado con las curvas COR esos valores de umbral para AGNE 
podrían estar aproximadamente en 0,39 y en 0,47 mM para las semanas preparto y postparto, 
respectivamente. Esta hipótesis del umbral de los AGNE se sustentaría en el hecho de que todas 
las vacas, con y sin ovulación retrasada, tienen su primera ovulación postparto con 
concentraciones similares de AGNE (y también de IGF-1 y de leptina). Es decir, parecería que 
los AGNE deberían disminuir por debajo de un determinado nivel crítico para que las 
ovulaciones pudieran producirse. Ese valor crítico sería alcanzado más rápidamente por las 
vacas que poseen mayor CC y menores concentraciones de AGNE (ambos indicativos de un BE 
menos negativo). Por el contrario, las vacas que tienen altas concentraciones de AGNE 
alrededor del parto (indicativas de un BE más negativo) tomarían más tiempo en alcanzar ese 




desarrollar cuadros de ovulación retrasada. Los efectos positivos del IGF-1 preparto sobre la 
TRI de ROP podrían explicarse por medio de las acciones directas estimulatorias que tiene 
sobre todo el eje hipotálamo-hipófisiario-gonadal, y que ya han sido demostradas tanto en 
trabajos in vivo como in vitro (Daftary y Gore, 2005, Diskin y col., 2003). En este sentido, la 
infusión de IGF-1 ha aumentado el número de receptores de LH y la producción de P4 en 
células bovinas de la teca in vitro (Stewart y col. 1995). Además, se ha observado que el IGF-1 
estimula la secreción de GnRH a nivel hipotalámico (Daftary y Gore, 2005; Velazquez y col., 
2008) indispensable para la producción del pico de GnRH dependiente de estradiol (Naftolin y 
col., 2007), y que también estimula directamente los gonadotropos a nivel hipofisario para 
producir LH (Gonzalez-Parra y col., 2001;  Li y col., 2011). Finalmente, en otro trabajo se 
encontró que el IGF-1 es un buen indicador para predecir los días al ROP y la concentración 
plasmática de P4 (Francisco y col., 2003).   
En nuestro estudio, las diferencias encontradas en los valores de los indicadores 
indirectos de BE (i.e.: CC y AGNE) se deberían a los niveles de consumo de materia seca y no 
a la producción de leche, puesto que las vacas con y sin ovulación retrasada producían 
cantidades similares al inicio de la lactancia. Como se mencionó anteriormente, existe un 
acuerdo generalizado en que el BE sería el principal determinante del ROP, puesto que 
controlaría el generador de pulsos de GnRH y, por ende, la pulsatilidad de la LH (Beam y 
Butler, 1997; Canfield y col., 1990; Canfield y Butler, 1990, 1991). En este sentido, se han 
propuesto varias hormonas metabólicas e incluso metabolitos como posibles señales indicadoras 
del BE hacia los centros hipotalámicos (Chagas y col., 2007). Así, la magnitud del tejido graso 
disponible para movilizar, en casos de BEN, se evalúa por medio de la CC, y los niveles que 
alcanza esa movilización grasa se miden mediante la concentración de AGNE (Grummer, 
1995). Asimismo, se ha demostrado contundentemente que durante los períodos de BEN 




1991). Por tanto, CC preparto más altas estarían reflejando períodos previos de mejor BE, 
mientras que concentraciones más bajas de AGNE, alrededor del parto, serían indicativas 
también de un mejor BE pero en ese preciso momento. De ese modo, ambas situaciones 
llevarían a que las vacas alcancen el ROP mucho más rápidamente durante el postparto, como 
hemos observado en nuestro experimento. Según la evidencia actual, se sostiene que las vacas 
deberían parir con una CC de 2,75 a 3,00 y que no tendrían que perder más de 0,5 puntos entre 
el momento del parto y el del primer servicio (Overton y Waldron, 2004).  
Por otro lado, en los últimos años ha crecido el interés por el monitoreo de los AGNE 
como herramienta de manejo en la producción lechera (Ospina y col., 2010a). Además, su 
aplicación ha arrojado resultados más que promisorios debido a que altos niveles periparto de 
AGNE han sido asociados a efectos deletéreos tanto en la faceta productiva como en la 
reproductiva (Ospina y col., 2010b). En este sentido, durante la última década se han 
demostrado varias acciones nocivas directas de los AGNE. Por citar algunas, diremos que 
tienen efectos tóxicos sobre las células de la granulosa en las que disminuyen la proliferación 
celular y la génesis de esteroides (Vanholder y col., 2004); además, que crean un estado de 
resistencia a la insulina (la antagonizan) con lo que disminuyen la sensibilidad de los ovarios a 
las hormonas gonadotrópicas (Lucy y col., 2007). De manera que estas dos vías podrían 
explicar la relación detectada entre los AGNE y el intervalo de tiempo al ROP. Por tanto, 
independientemente del mecanismo involucrado en la comunicación del grado de movilización 
grasa durante el periparto a los centros hipotalámicos que controlan la reproducción, el 
monitoreo de la concentración de AGNE en las semanas anterior y posterior al parto, podría ser 
muy útil para predecir la probabilidad de presentación de ovulaciones retrasadas y así merecería 
que se le preste más atención en futuros estudios poblacionales. En este sentido y de acuerdo a 
nuestros datos, el riesgo de ovulación retrasada incrementaría 40-50% por cada 100 μM (0,1 




padecen este trastorno es 3 veces más probable que hayan tenido concentraciones por encima 
del valor umbral. En coincidencia con nuestro trabajo se ha informado que la proporción de 
vacas que ovulan antes de los 40 dpp es mucho mayor en las que poseen menores niveles de 
AGNE preparto (Bossaert y col., 2008) y que las vacas que ovulan su primer folículo dominante 
postparto tienen concentraciones de AGNE mucho más bajas que sus compañeras anovulatorias 
(Kawashima y col., 2007). 
 
5. CONCLUSIONES 
En conclusión, las vacas que padecen de ovulación retrasada poseen menor CC y mayor 
movilización de grasa durante el periparto. La primera ovulación postparto se adelanta con los 
aumentos en la concentración preparto de IGF-1 y se atrasa a medida que aumentan las 
concentraciones postparto de AGNE. Finalmente, el riesgo de ovulación retrasada crece a 






METRITIS EN LAS VACAS LECHERAS 
 
1. INTRODUCCIÓN 
Las afecciones uterinas tales como MET y endometritis afectan a una gran proporción 
de vacas lecheras durante el postparto (hasta el 40%) y generan pérdidas productivas 
y reproductivas muy sustanciales (Fourichon y col., 1999, 2000). A pesar de la gran 
cantidad de artículos publicados sobre el tema, la comparación entre estudios resulta 
muy difícil puesto que los investigadores han empleado diferentes definiciones o en 
algunos casos éstas no han sido muy precisas. Tal es así que durante el 15º Congreso 
Mundial de Reproducción Animal se instó a unificar los criterios de diagnóstico de 
estos trastornos para favorecer los avances de las investigaciones (Gilbert, 2004). En 
respuesta a esta petición, algunos referentes de la especialidad estandarizaron los 
casos de MET y endometritis (Sheldon y col., 2006). Así, cuando en una vaca se 
detecta un útero agrandado con MV acuoso y fétido, que se acompaña de fiebre y 
otros signos sistémicos de enfermedad dentro de los 21 dpp se está ante un caso de 
MP; mientras que cuando ese útero agrandado y con MV fétido no se acompaña de 
fiebre y signos sistémicos de enfermedad se está frente a un caso de MC (Sheldon y 
col., 2006). Estos autores también establecieron que después de los 21 dpp las vacas 
que presentan un MV con pus que no se  acompaña de signos sistémicos de 




18% de células polimorfonucleares entre 21-33 dpp o más del 10% entre los 34-47 
dpp debe diagnosticarse la endometritis subclínica (Sheldon y col., 2006). 
La inexistencia de un patrón de oro para el diagnóstico de estas enfermedades 
uterinas ha hecho que la evaluación del MV sea el procedimiento más útil debido a 
que la aparición de pus en la vagina se ha correlacionado con la carga de bacterias 
patógenas dentro del útero (LeBlanc y col., 2002; Williams y col., 2007). Según se ha 
estudiado y descripto, los problemas al parto tales como la distocia, la retención de 
placenta y los natimortos (Correa y col., 1993; Gröhn y col., 1990) resultan los 
principales factores de riesgo de la MET. Además, se ha mencionado el bajo consumo 
de materia seca (Urton y col, 2005; Uzzey y col., 2007) y más recientemente, los altos 
niveles preparto de AGNE como factores predisponentes para la enfermedad (Dubuc 
y col., 2010; Ospina y col., 2010). En relación al tratamiento de MET, existe un 
acuerdo generalizado en que es necesario tratar a las vacas con MP, 
fundamentalmente debido al riesgo de muerte de los animales. Pero por el contrario, 
los criterios empleados para evaluar el éxito terapéutico han sido muy poco 
consistentes entre los diferentes autores (LeBlanc, 2008). El tratamiento de elección 
incluye al CEF (1-2 mg/kg IM, 1 vez/d) y a la penicilina procaínica (21,000 UI/kg 
IM, 2 veces/d) durante 3-5 d (Smith y col., 1998; Drillich y col., 2001; Chenault y 
col., 2004). Con el uso de estos tratamientos se ha logrado una remisión de la fiebre 
de cerca del 70% pero no así del MV fétido que se ha reducido a aproximadamente el 
40% (Drillich y col., 2001; Chenault y col., 2004). Además, como en la mayoría de 
los estudios se han usado controles positivos, faltaría información sobre la tasa de 




tampoco se ha analizado la eficiencia productiva y reproductiva de los animales 
tratados, por tanto, se desconoce el efecto del tratamiento sobre estos aspectos y sobre 
la presentación de enfermedades relacionadas como la endometritis (LeBlanc, 2008). 
1.1. Objetivos 
Los objetivos de este capítulo fueron:  
a. Evaluar los factores de riesgo de la MET.  
b. Estimar el valor que poseen los indicadores de BE para predecir los casos 
de MET.  
c. Valorar la efectividad de la TR y de la CC como herramientas en el 
diagnóstico de los casos de MET.  
d. Determinar los efectos de la MET sobre la producción de leche y sobre la 
eficiencia reproductiva.  
e. Medir la eficacia terapéutica del CEF en la curación clínica y en la 
productividad de los animales.  
f. Analizar la tasa de auto-curación de MET durante el postparto.  
g. Cuantificar los efectos de la MET sobre los indicadores del BE. 
1.2. Hipótesis 
Las hipótesis más relevantes de este capítulo fueron: 
a. El riesgo de padecer MET en vacas lecheras aumenta con los problemas al 
parto y con un BE más negativo. 
b. El CEF incrementa la tasa de curación de MET y mejora la eficiencia 
reproductiva. 




d. La MET afecta la producción de leche y el estatus metabólico de las vacas 
lecheras.  
 
2. MATERIALES Y MÉTODOS 
2.1. Animales y tratamientos  
El estudio se realizó en un tambo comercial ubicado en Ordoñez, provincia de 
Córdoba, Argentina (32°49’ Sur, 62°52’ Oeste) en el que se evaluaron vacas Holando 
Argentino (n=303) de parición otoñal. Durante el preparto (tres semanas anteriores a 
la de la fecha probable de parto), los animales se mantuvieron en corrales en los que 
se los monitoreaban los signos de parto. En los primeros tres dpp se alojaron en el 
corral de vacas recién paridas; el cuarto dpp, si estaban saludables, se trasladaron al 
rodeo en lactancia. Allí, se las alimentaba cuatro veces por día con raciones 
totalmente mezcladas y formuladas para cubrir los requerimientos establecidos por el 
NRC (2001). Se realizaron tres ordeñes / d (04:00, 12:00 y 20:00 h). Después de un 
período de espera voluntario de 40 d, a las vacas que tenían el alta reproductiva 
postparto se las incluyó en el siguiente protocolo de IATF: el d 41±3 se les insertó un 
dispositivo intravaginal con 1g de P4 (DIB®, Syntex SA) y se les administraron 50 µg 
de lecirilina (GnRH, Gonasyn®, Syntex SA); el d 48±3 se les removió el dispositivo y 
se les suministraron 150 µg de cloprostenol (PGF, Ciclase®, Syntex SA); el d 50±3 se 
les administraron 50 µg de GnRH, y el d 51±3 se les efectuó la IA (+16 h). El 
diagnóstico de gestación se realizó mediante palpación rectal aproximadamente 35 d 
después de la IATF. La historia productiva y reproductiva de todas las vacas 





Se determinó mediante el uso del programa WinEpiscope 2.0 (Thrusfield y 
col., 2001) que en este estudio se requeriría de un tamaño de muestra de 151 animales 
por grupo de tratamiento para lograr detectar una diferencia de 15% entre las dos 
proporciones (grupo 1= 40% y grupo 2= 25%), con un nivel de confianza del 95% y 
un poder del 80%.  
Las vacas del experimento se muestrearon durante los d -14±3, 5, 6, 7, 21, 31, 
41 y 50 con respecto al parto. En todas esas evaluaciones se midió la CC con una 
escala de 5 puntos (Edmonson y col., 1989; Ferguson y col., 1994) y se obtuvo una 
muestra de sangre por punción coccígea con agujas 16G x 1 ½ y jeringas de 10 ml. 
Las muestras se colectaron en tubos de 10 ml que contenían EDTA-Na2 al 10% y se 
mantuvieron en baño helado durante el muestreo. Dentro de las 4 h de obtenidas, se 
separaron los plasmas por centrifugación y se almacenaron en tubos Eppendorf de 1,5 
ml (2/muestra) a -20°C hasta el momento de su análisis. Se evaluó sistemáticamente 
la salud uterina mediante inspección directa del MV durante los dpp 5, 6, 7, 21, 31 y 
41. El muestreo del MV se realizó manualmente con el procedimiento descripto por 
Sheldon y col. (2002a). El MV se categorizó de la siguiente manera: MV0=moco 
normal, claro y translúcido; MV1=moco con flóculos de pus; MV2=moco purulento 
sin olor fétido; y MV3=moco marrón-rojizo acuoso o purulento con olor fétido 
(Williams y col., 2005). Además, durante los dpp 5-7 se registró la TR con 
termómetro clínico de vidrio y se usó una TR >39,1°C como indicativo de fiebre 





2.3. Criterios de diagnóstico  
Se consideraron casos de MP en aquellas vacas que en los 5-7 dpp presentaron 
MV3 y fiebre (TR > 39,1°C) y de MC en aquellas vacas que con MV3 no tuvieron 
fiebre (TR ≤39,0°C). Se diagnosticó EC en las vacas que mostraron MV1, 2 y 3 a 
partir de los 21 dpp en adelante (Sheldon y col., 2006).  
2.4. Ensayo de Ceftiofur  
Las vacas diagnosticadas con MP y MC en los 5-7 dpp (n=119) se asignaron, 
con un diseño completamente aleatorizado, al grupo tratado (n=60) donde recibieron 
2,2 mg CEF sódico (Ceobiotic®, Tecnofarm SRL) / kg PV durante 3 d consecutivos o 
al grupo control (n=59) donde actuaron como control negativo (sin tratamiento). La 
curación se estimó mediante la evaluación directa del MV 21 dpp como se describió 
anteriormente. Además, se hicieron re-evaluaciones a los 31 y 41 dpp. Se utilizaron 
dos definiciones de curación: total cuando se observaba el MV0; y parcial, cuando se 
encontraba el MV1 o el MV2.  
2.5. Análisis de laboratorio  
Se seleccionaron al azar las muestras de plasma sanguíneo de 110 y 50 vacas 
para determinar su concentración de metabolitos y hormonas metabólicas, 
respectivamente.  
2.5.1. Metabolitos  
Se determinaron los siguientes metabolitos con reactivos comerciales: los 
AGNE con el kit NEFA-HR (2)® (Wako Chemicals, Richmond, VA 23237, USA), el 




Color-2® (Wiener Lab, Rosario, Argentina). Los coeficientes de variación intra-
ensayo fueron de 5,7, 6,3 y 6,5%, respectivamente. Los coeficientes de variación 
inter-ensayo fueron de 7,1, 7,6 y 7,8%, respectivamente. La concentración de 
metabolitos se expresa en μM para AGNE y BHB, y en mg/dL para el NUP. 
2.5.2. Hormonas 
Se determinaron las siguientes hormonas (IGF-1, insulina y leptina) mediante 
RIA validados previamente descriptos (Becu-Villalobos y col., 2007; Díaz-Torga y 
col., 2001; Lacau-Mengido y col., 2000). Brevemente, el RIA de IGF-1 se realizó, 
previa extracción en etanol-ácido y crio-precipitación, con anticuerpo para IGF-1 
(UB2-495, Hormone Distribution Program of the NIDDK). Los coeficientes de 
variación intra- e inter-ensayo fueron de 7,2, y 8,8%, respectivamente. El RIA de 
insulina se realizó con anticuerpo anti-insulina bovina (Laboratorios Beta, Buenos 
Aires, Argentina). Los coeficientes de variación intra- e inter-ensayo fueron de 6,8, y 
8,9%, respectivamente. Por último, el RIA de leptina se realizó con el método del 
doble anticuerpo, con antisuero específico ovino (Delavaud y col. 2002) y leptina 
recombinante bovina (DS Labs, Webster, Texas, USA, Becú-Villalobos y col. 2007). 
Los coeficientes de variación intra- e inter-ensayo fueron de 6,7, y 9,0%, 
respectivamente. La concentración de las hormonas metabólicas se expresa en ng/mL. 
2.6. Análisis estadístico  
Los datos se muestran como MMC±ES. La significación estadística se fijó en 




mediciones repetidas y el completamente aleatorio, donde la vaca se consideró como 
la unidad experimental.  
2.6.1. Variables binomiales 
Los riesgos de MET, de curación y las variables de eficiencia reproductivas se 
analizaron con el procedimiento GENMOD de SAS 9.1 (SAS, 2003) con una 
distribución binomial y un enlace logit. Los modelos logísticos incluyeron los efectos 
fijos del número de partos (primíparas vs. multíparas), del tipo de parto (normal vs. 
anormal [parto anormal incluyó distocia, retención de placenta y mortinato]), de la 
MET (sin MET vs. MP vs. MC), del CEF (si vs. no) donde es apropiado y de las 
interacciones de segundo orden. El modelo que evaluó el riesgo clínico de MET 
incluyó sólo los efectos fijos del número de partos y del tipo de parto, mientras que el 
usado para el riesgo metabólico involucró los efectos de la CC, los metabolitos 
(AGNE, BHB y NUP) y las hormonas metabólicas (IGF-1, insulina y leptina) 14±3 d 
preparto y 6 dpp. Por último, los modelos logísticos que estudiaron el efecto de la 
MET sobre la eficiencia reproductiva también fueron controlados por el efecto de la 
EC. Todas las modelizaciones se realizaron mediante el método de eliminación 
manual de variables con un criterio de exclusión fijado en P>0,2. 
2.6.2. Análisis de curvas COR 
Los análisis de las curvas COR se realizaron con el Sigmaplot 10.0 (Systat, 
2006). La curva COR analiza sensibilidad vs. 1–especificidad. La sensibilidad es la 
proporción de vacas con MET que tuvieron valores superiores al nivel de corte, 




inferiores al nivel de corte (Greiner y col., 2000). Como valor de corte se utilizó el 
punto de la curva COR en el que se alcanzó la mayor sensibilidad y especificidad 
conjuntas. La interpretación del valor de corte se basó en el ABC. Con un ABC de 
0,5 el test se consideró no informativo; con una de 0,5 a 0,7 como preciso; con un 
ABC de 0,7 a 0,9 como muy preciso; con una de 0,9 a 1,0 como altamente preciso; y 
finalmente, con un ABC de 1,0 como perfecto (Swets, 1988). La RP+ es la 
probabilidad de que un valor superior al punto de corte provenga de un animal que 
posteriormente presentó MET.  
2.6.3. Variables multinomiales  
Las mediciones repetidas del MV durante el postparto (21, 31 y 41 dpp) se 
analizaron como una variable ordinal con el procedimiento GENMOD de SAS 9.1 
(SAS, 2003) con una distribución multinomial (i.e.: MV0, MV1, MV2, MV3) y con 
un enlace logit acumulativo. El modelo incluyó los efectos fijos del tiempo (21 vs. 31 
vs. 41 dpp), del número de partos (primíparas vs. multíparas), del tipo de parto 
(normal vs. anormal), de la MET (MP vs. MC), del CEF (si vs. no) y de las 
interacciones de segundo orden. 
2.6.4. Variables tiempo al evento 
Los intervalos entre el parto y la concepción y entre el parto y el rechazo hasta 
los 150 dpp se analizaron con el procedimiento PHREG de SAS 0.1 (SAS, 2003). Los 
modelos de riesgos proporcionales de Cox incluyeron los efectos fijos previamente 
descriptos para los modelos logísticos. La modelización se efectuó con el método de 
eliminación de variables ya descripto para esos modelos. Los valores de los intervalos 




análisis de supervivencia de Kaplan – Meier con el procedimiento LIFETEST de SAS 
9.1 (SAS, 2003). 
2.6.5. Variables continuas 
La producción de leche, la CC, los metabolitos y las hormonas metabólicas se 
analizaron con el procedimiento MIXED de SAS 9.1 (SAS, 2003) como medidas 
repetidas. El modelo incluyó los efectos aleatorios de la vaca y los efectos fijos 
previamente descriptos. Se utilizó la estructura de covarianza que produjo el menor 
criterio de información de Akaike (Littell y col., 2002). Se empleó un contraste 
polinomial para evaluar los efectos lineales y cuadráticos del tiempo sobre las 
variables de respuesta, y además, se usó otro contraste para comparar los valores 
preparto con los postparto. Por último, en el modelo usado para evaluar la producción 




La prevalencia de MC fue del 9,6% (29/303) y la de MP del 29,7% (90/303). 
Por tanto, la prevalencia total de MET fue del 39,3% (119/303). 
3.2. Factores de riesgo 
Las vacas multíparas tuvieron menores chances de padecer MET que las 
primíparas (RP=0,646, IC 95%=0,371-1,125, Tabla 3.1), mientras que las que 
experimentaron partos anormales tuvieron mayores chances de sufrir MET que sus 
compañeras de partos normales (RP=2,576, IC 95%=1,189-5,559, Tabla 3.1). 




concentraciones de AGNE preparto (RP=1,001, IC 95%=0,999-1,002, Tabla 3.1) y de 
BHB postparto (RP=1,001, IC 95%=1,000-1,002, Tabla 3.1). Por el contrario, el 
riesgo de MET disminuyó a medida que aumentan los niveles de IGF-1 preparto 
(RP=0,652, IC 95%=0,349-1,219, Tabla 3.1) y de CC postparto (RP=0,080, IC 





Tabla 3.1. Modelo logístico de los factores de riesgo para metritis en vacas Holando 
Argentino (n=303).  
 
 Incidencia Metritis(1) 
Factores de 
riesgo(2) 
% n RP(3) IC 95%(4)  P 
Parición:     0,085 
Primípara 48,9 44/90 Referente Referente  
Multípara 35,2 75/213 0,646 0,371-1,125  
Parto:     0,008 
Normal 34,6 90/260 Referente Referente  
Anormal 65,1 28/43 2,576 1,189-5,559  
      
CC postparto(5) - 303 0,080 0,019-0,328 <0,001 
AGNE preparto(6) - 110 1,001 0,999-1,002 0,177 
BHB postparto(7) - 110 1,001 1,000-1,002 0,042 
IGF-1 preparto(8) - 50 0,652 0,349-1,219 0,144 
(1)Metritis: vacas con moco vaginal acuoso, purulento o marrón-rojizo y de olor fétido 
5-7 dpp; 
(2)Factores de riesgo (i.e.: indicadores metabólicos) con P>0.2 fueron excluidos de la 
tabla; 
(3)RP:  razón de probabilidad (del inglés: odds ratio);  
(4)IC 95%: intervalo de confianza del 95%;  
(5)CC: condición corporal (escala de 5 puntos) 6 dpp; 
(6)AGNE: ácidos grasos no esterificados (μM) 14±3 días preparto; 
(7)BHB: ácido β-hidroxi-butírico (μM) 6 dpp; 
(8)IGF-1: factor 1 de crecimiento similar a la insulina (ng/ml) 14±3 días preparto. 




Las curvas COR mostraron que tanto la TR como la CC son precisas en el  
diagnóstico de MET puesto que tuvieron ABC de 0,604±0,036 (P=0,003) y de 
0,636±0,029 (P<0,001), respectivamente. Para la TR el valor de corte detectado fue 
de 39,15ºC con una sensibilidad de 0,566 y una especificidad de 0,638 (Figura 3.1).  
Mientras que para la CC el valor de corte fue de 2,63 con una sensibilidad de 0,504 y 


























Figura 3.1. Análisis de la eficacia de la temperatura rectal 6 días postparto para el 
diagnóstico de metritis en vacas Holando Argentino (n=303).  
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Figura 3.2. Análisis de la eficacia de la condición corporal 6 días postparto para el 
diagnóstico de metritis en vacas Holando Argentino (n=303).  
 
 
3.4. Efectos reproductivos 
3.4.1. Porcentaje de IATF y tasa de preñez a la IATF 
En el modelo logístico la única variable explicativa que predijo la chance que 
tenían las vacas de recibir una IATF y de lograr la preñez en esa IATF (TP-IATF) fue 
el CEF, debido a que las vacas tratadas con CEF tuvieron mayores chances de recibir 
la IATF (RP=2,342, IC 95%=1,086-5,051, P=0,057) y de quedar preñadas en esa 
IATF (RP=2,117, IC 95%=0,589-7,608, P=0,142) que las vacas del grupo control sin 
tratar. 
3.4.2. Tasa de preñez a los 100 dpp y de no preñez a los 200 dpp  
En el modelo logístico la única variable explicativa que predijo la chance que 
tenían las vacas de quedar preñadas antes de los 100 dpp fue la MET (P<0,001), 
Condición corporal (1-5)

















puesto que las vacas con MP tuvieron menores chances de preñez que las que no 
presentaron MET (RP=0,219, IC 95%=0,095-0,502). Mientras que las que padecieron 
MC tuvieron una chance similar de preñez que las vacas sanas (RP=0,984, IC 
95%=0,376-2,577, Tabla 3.2). Por otra parte, la MET (P=0,095) también fue la única 
variable explicativa que predijo la chance que tenían las vacas de no estar preñadas 
antes de los 200 dpp, debido a que las que padecían MP tuvieron mayores chances de 
no preñarse que las que no presentaron MET (RP=2,096, IC 95%=0,968-4,537), 
mientras que las que padecieron MC tuvieron una chance de no preñez similar a la de 
sus compañeras sanas (RP=0,599, IC 95%=0,129-2,779, Tabla 3.3).  
 
Tabla 3.2. Modelo logístico del efecto de la metritis sobre la tasa de preñez a los 100 
días postparto en vacas Holando Argentino (n=303).  
   
 Tasa de preñez 100 días postparto 
 % N RP(1)  IC 95%(2) P 
Parición:     0,190 
Primípara 20,0 18/90 Referente Referente  
Multípara 33,8 72/213 1,640 0,556-4,840  
Parto:     0,195 
Normal 31,9 83/260 Referente Referente  
Anormal 16,3 7/43 0,557 0,230-1,352  
Metritis:     0,003 
Sin metritis 37,5 69/184 Referente Referente  
Clínica(3) 31,0 9/29 0,849 0,288-2,504 0,586 
Puerperal (4) 13,3 12/90 0,189 0,070-0,479 0,001 
(1)RP: razón de probabilidad;  
(2)IC 95%: intervalo de confianza del 95%;  
(3)Metritis clínica: vacas con moco vaginal acuoso, purulento o marrón-rojizo y de 
olor fétido (MV3) sin fiebre en los 5-7 días postparto (dpp); 
(4)Metritis puerperal: vacas con MV-3 y con fiebre 5-7 dpp;  






Tabla 3.3. Modelo logístico del efecto de la metritis sobre la tasa de no preñez a los 
200 días postparto en vacas Holando Argentino (n=303).  
   
 Tasa de no preñez 200 días postparto 
 % N RP(1) IC 95%(2) P 
Parición:     0,810 
Primípara 23,3 21/90 Referente Referente  
Multípara 16,4 35/213 0,902 0,237-3,436  
Parto:     0,626 
Normal 17,7 46/260 Referente Referente  
Anormal 23,3 10/43 1,004 0,388-2,596  
Metritis:     0,144 
Sin metritis 16,3 30/184 Referente Referente  
Clínica(3) 10,3 3/29 0,569 0,120-2,700 0,477 
Puerperal (4) 25,6 23/90 1,929 0,907-4,101 0,088 
(1)RP: razón de probabilidad;  
(2)IC 95%: intervalo de confianza del 95%;  
(3)Metritis clínica: vacas con moco vaginal acuoso, purulento o marrón-rojizo y de 
olor fétido (MV3) sin fiebre en los 5-7 días postparto (dpp); 
(4)Metritis puerperal: vacas con MV-3 y con fiebre 5-7 dpp;  
Las interacciones no tuvieron efecto (P>0.10).  
 
 
3.4.3. Intervalo parto-concepción  
En el modelo de riesgos proporcionales de Cox la única variable explicativa 
capaz de predecir la rapidez con que se alcanza la preñez fue la MET (P=0,005), dado 
que las vacas que sufrieron de MP mostraron un menor riesgo instantáneo de concebir 
que sus compañeras normales e incluso también que las afectadas con MC 
(TRI=0,753, IC 95%=0,621-0,911, P=0,014). A su vez, el análisis de supervivencia 
de Kaplan-Meier detectó que el IPC (Mediana, IC 95%) fue mayor para las vacas con 
MP (141, 120-150) que para las que tuvieron MC (120, 71-145) o que para las 

























Figura 3.3. Análisis de supervivencia para el efecto de la metritis sobre el intervalo 




3.4.4. Rechazo reproductivo  
En el grupo control sin tratar se refugó el 13,6% (6/44) de las vacas, mientras 
que en el grupo tratado con CEF se rechazó sólo el 1,8% (1/56) de los animales. El 
modelo logístico detectó que la única variable explicativa capaz de predecir el riesgo 
de rechazo reproductivo fue el CEF, debido a que los animales tratados mostraron 
chances de rechazo mucho menores que la de las vacas control (RP=0,121, IC 
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3.5.  Curación 
3.5.1. Modelo binomial de curación 
Las tasas de curación total 21 dpp, para los grupos tratado y control, fueron de 
14% (8/56) y de 16% (7/44, Tabla 3.4). El modelo logístico no detectó ningún efecto 
significativo de las variables explicativas sobre la curación total a los 21 dpp. Las 
tasas de curación parcial 21 dpp, para los grupos tratado y control, fueron de 54% 
(30/56) y de 55% (24/44, Tabla 3.5). El modelo logístico determinó que hubo un 
efecto significativo de la interacciones entre el número de partos y la MET (P=0,035) 
y entre el tipo de parto y el CEF (P=0,004) sobre la cura parcial 21 dpp. En el caso de 
la primera interacción, las vacas primíparas que padecieron MC tuvieron mejor 
curación parcial que las que tenían MP (P=0,098), mientras que en el grupo de las 
multíparas fue al revés, dado que se sanaron más las que tenían MP (P=0,223). En la 
segunda interacción, las vacas con partos normales del grupo control mejoraron más 
que las tratadas (P=0,061), en tanto que en las vacas con partos anormales se 
recuperaban más las que recibían el CEF (P=0,041).  
Las tasas de curación total 41 dpp para las tratadas y control fueron de 55% 
(31/56) y 45% (20/44), mientras que las de curación parcial 41 dpp para las tratadas y 
control fueron de 38% (21/56) y 45% (20/44). Los modelos logísticos no detectaron 
efectos significativos de ninguna de las variables explicativas sobre ninguna de las 





Tabla 3.4. Modelo logístico del efecto del Ceftiofur sobre la curación total de 
metritis en vacas Holando Argentino (n=100).   
  
 Curación total(1)  
 % N RP(2) IC 95%(3)  P 
Parición:     0,368 
Primípara 15,9 7/44 Referente Referente  
Multípara 14,3 8/56 0,566 0,164-1,950  
Parto:     0,809 
Normal 15,6 12/77 Referente Referente  
Anormal 13,0 3/23 0,839 0,202-3,482  
Metritis:     0,560 
Clínica(4) 16,0 4/25 Referente Referente  
Puerperal(5) 14,7 11/75 0,661 0,164-2,663  
Ceftiofur:     0,468 
No 15,9 7/44 Referente Referente  
Si 14,3 8/56 0,654 0,208-2,061  
(1)Curación total: presencia de moco vaginal normal (MV0) 21 días postparto 
(dpp). 
(2)RP: razón de probabilidad;  
(3)IC 95%: intervalo de confianza del 95%;  
(4)Metritis clínica: vacas con moco vaginal acuoso, purulento o marrón-rojizo y 
de olor fétido (MV3) sin fiebre en los 5-7 días postparto 
(dpp); 
(5)Metritis puerperal: vacas con MV-3 y con fiebre 5-7 dpp;  






Tabla 3.5. Modelo logístico del efecto del Ceftiofur sobre la curación parcial de 
metritis en vacas Holando Argentino (n=100).   
  
 Curación parcial(1) 
 % N RP(2) IC 95%(3) P 
Parición:     0,405 
Primípara 38,6 17/44 Referente Referente  
Multípara 62,5 35/56 1,589 0,616-4,099  
Parto:     0,384 
Normal 49,4 38/77 Referente Referente  
Anormal 60,9 14/23 1,658 0,545-5,051  
Metritis:     0,821 
Clínica(4) 52,0 13/25 Referente Referente  
Puerperal(5) 52,0 39/75 1,333 0,454-3,882  
Ceftiofur:     0,450 
No 54,5 24/44 Referente Referente  
Si 53,6 30/56 0,395 0,136-1,145  
(1)Curación parcial: presencia de moco vaginal con flóculos de pus o muco-
purulento sin olor fétido (MV1 and 2) 21 dpp. 
(2)RP: razón de probabilidad;  
(3)IC 95%: intervalo de confianza del 95%;  
(4)Metritis clínica: vacas con moco vaginal acuoso, purulento o marrón-rojizo y 
de olor fétido (MV3) sin fiebre en los 5-7 días postparto 
(dpp); 
(5)Metritis puerperal: vacas con MV-3 y con fiebre 5-7 dpp;  
Las interacciones de parición por metritis y de parto por Ceftiofur tuvieron efecto 
sobre la curación parcial (P=0,035 y 0,004, respectivamente). En el primer caso, se 
curaron más las primíparas con metritis clínica que no metritis puerperal (100% vs. 
61,8%, P=0,098), mientras que en las multíparas se curaron más las que tenían 
metritis puerperal (78,4 vs. 63,6%, P=0,223). En el segundo caso, la curación fue 
mayor en las vacas de parto normal que no recibieron tratamiento que en las que 
fueron tratadas con Ceftiofur (78,8 vs. 58,5%, P=0,061), mientras que dentro de las 
vacas con partos anormales la curación fue más elevada en las tratadas que en las 
controles (92,3 vs. 55,6%, P=0,041).  





3.5.2. Modelo multinomial de curación 
La evolución de la curación total y parcial de MET durante el período 
postparto se muestra en la Figura 3.4, en la que se observa como incrementa el 
porcentaje de animales que se curan completamente a medida que trascurre el tiempo 
durante el postparto. El modelo de regresión multinomial detectó que a medida que 
avanzan los dpp aumenta la probabilidad de cura total (RP=1,114, IC 95%=1,084-
1,145, P<0,001). Debido a que el RP para la variable día está sobrestimado (i.e.: 11% 
de incremento en la tasa de curación por dpp) se utilizó una corrección propuesta por 
Allison (1999) con la siguiente fórmula: β*pi(1-pi), donde β es el coeficiente de la 
regresión para día [0,1079 (IC 95%=0,0808-0,1351)] y pi es la probabilidad de cura 
total (0,7604). Finalmente, el cambio corregido en la probabilidad de curación total 
fue de 0,020 (0,015-0,025) por cada día que pasa durante el postparto (7-41 dpp). 
Este modelo multinomial también reveló que el tipo de MET afecta la curación, 
debido a que las vacas con MC tuvieron el doble de chances de curarse totalmente 
que las que padecían MP (RP=1,956, IC 95%=1,151-3,324, P=0,013). Por otra parte, 
el tratamiento con CEF y el resto de las variables explicativas e interacciones no 

























Figura 3.4. Curación de metritis en vacas Holando Argentino (n=100) durante el 
postparto.  
 
3.5.3. Efecto del balance energético sobre la curación 
Los modelos logísticos revelaron que la chance de curación total se 
incrementa a medida que aumentan las concentraciones de insulina tanto en el 
preparto (RP=6,412, IC 95%=0,765-53,750, P=0,143) como en el postparto 
(RP=8,272, IC 95%=1,074-63,710, P=0,011). Además, detectaron que la chance de 
cura total también se acrecienta a medida que se elevan las CC en el postparto 
(RP=41,441, IC 95%=0,292-999,999, P=0,129). Por último, el resto de los 




















3.6. Efecto de la metritis sobre la producción de leche 
El modelo mixto de mediciones repetidas determinó que el tiempo postparto 
tuvo un efecto sobre la producción de leche (P<0,001, Tabla 3.6) que según el 
contraste polinomial fue de tipo cuadrático (P<0,001, Tabla 3.6), que las vacas 
multíparas produjeron más leche que las primíparas (26,76±0,71 vs. 25,60±0,87 kg/d, 
P=0,025, Tabla 3.6), y que la MET no tuvo efecto sobre la producción de leche 
(25,72±0,49 vs. 26,36±0,58 kg/d, para las vacas sin y con MET, respectivamente, 
P=0,380, Tabla 3.6). Este modelo reveló que hubo una interacción significativa entre 
el tiempo y la MET (P<0,001, Tabla 3.6), debido a que las vacas con MET 
produjeron menos leche (~4 kg/d, P<0,01) que sus compañeras al inicio de la 
lactancia, mientras que este efecto se revirtió la final de la lactación donde produjeron 
más (~1 kg/d, Figura 3.5). La interacción entre el tiempo y el número de partos 
también fue significativa (P<0,001) dado que las multíparas en comparación con las 
primíparas dieron más leche al principio (~5 kg/d, P<0,01) y menos al final de la 
lactancia (~3 kg/d, P<0,01, Figura no mostrada). El resto de las interacciones no tuvo 
ningún efecto sobre la producción de leche (P>0,10).  
El modelo mixto para producción de leche acumulada a los 90 d evidenció 
que las vacas multíparas produjeron más que las primíparas (2640,97±77,36 vs. 
2191,94±88,19, P<0,001), y también que las vacas normales (sin MET) fueron más 
productivas que las que sufrieron tanto MC como MP (2646,56±82,10 vs. 
2235,62±172,11 vs. 2367,20±77,45, respectivamente, P=0,009). Por último, el 




3.7. Efecto de la metritis sobre el balance energético 
Los modelos mixtos de mediciones repetidas detectaron que las vacas que 
padecieron MET tuvieron menores CC que las vacas normales (2,58±0,02 vs. 
2,67±0,02, P=0,004, Tabla 3.6), y que hubo efectos de la interacción entre el tiempo 
(d) y la MET sobre las concentraciones de AGNE, BHB, NUP y de IGF-1 (P=0,022, 
0,009, 0,010 y 0,007, respectivamente, Tabla 3.6 y Figura 3.6). Finalmente, estos 
modelos no hallaron ningún efecto de la MET sobre los valores de insulina (P=0,851) 



















Figura 3.5. Efecto de la metritis sobre la producción de leche en vacas Holando 
Argentino (n=303).  
El modelo lineal de mediciones repetidas detectó una interacción entre el 
tiempo y la MET (P<0.001) sobre la cantidad de leche producida.  
  
Días en leche




























Tabla 3.6. Efectos de la metritis sobre la producción de leche y algunos indicadores del estatus metabólico en vacas Holando 1 
Argentino. 2 
    3 
 MET(1)  Tiempo(2) MET(1) Tiempo*MET Lineal Cuad(3) Pre-Pos(4) 
 No        
(MMC) 
Si        
(MMC) 
         
(ES) 
   P   
Leche(5) 25,72 26,36 0,49 <0,001 0,380 <0,001 <0,001 <0,001 - 
CC(6) 2,67 2,58 0,02 <0,001 0,004 0,994 <0,001 <0,001 <0,001 
AGNE(7) 676,14 563,21 30,52 0,058 0,022 0,022 0,266 0,022 0,003 
BHB(8) 525,54 482,44 30,44 0,047 0,354 0,009 0,825 0,002 0,106 
NUP(9) 10,60 9,54 0,55 <0,001 0,168 0,010 <0,001 0,051 <0,001 
IGF-1(10) 233,09 224,75 21,34 <0,001 0,796 0,070 <0,001 <0,001 <0,001 
Insulina 1,47 1,43 0,12 0,181 0,851 0,671 0,781 0,297 0,974 
Leptina 1,22 1,83 0,45 0,565 0,352 0,513 0,739 0,465 0,367 
(1)MET: la metritis se diagnosticó cuando las vacas presentaban moco vaginal acuoso y fétido 5-7 días postparto; 4 
(2)Tiempo: días en relación al parto (d: -14, 6, 21, 31, 41 y 50);  5 
(3)Cuad: contraste para efectos cuadráticos del tiempo; 6 
(4)Pre-Pos: contraste para los valores preparto vs. postparto; 7 
(5)Leche: producción de leche (kg/d), n=303;  8 
(6)CC: condición corporal (escala de 5 puntos), n=303;  9 
(7)AGNE: ácidos grasos no esterificados (μM), n=110;  10 
(8)BHB: ácido β-hidroxi-butírico (μM), n=110;  11 
(9)NUP: nitrógeno ureico en plasma (mg/dl), n=110;  12 
(10)IGF-1: factor 1 de crecimiento similar a la insulina (ng/ml), n=50.  13 
La parición (primípara vs. multípara) tuvo efecto sobre la producción de leche (26,76±0,71 vs. 25,60±0,87 kg/d, P=0,025), sobre 14 
la CC (2,59±0,03 vs. 2,65±0,02, P=0,094), sobre los AGNE (555,38±32,64 vs. 630,89±22,09, P=0,058), sobre el NUP 15 
(8,10±0,68 vs. 12,05±0,46, P<0,001) y sobre la insulina (1,62±0,12 vs. 1,28±0,15, P=0,074). 16 
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Figura 3.6. Efecto de la metritis sobre la 4 
concentración de ácidos 5 
grasos no esterificados 6 
(AGNE), β-hidroxi-butirato 7 
(BHB), nitrógeno ureico 8 
plasmático (NUP) y factor 1 9 
de crecimiento similar a la 10 
insulina (IGF-1) en vacas 11 
Holando Argentino (n=110 12 
para metabolitos y n=50 para 13 
IGF-1).  14 
El modelo lineal de 15 
mediciones repetidas 16 
encontró una interacción 17 
significativa entre el tiempo y 18 
la MET sobre los AGNE, 19 
BHB, NUP y el IGF-1 20 
(P=0,022, 0,009, 0,010 y 21 
0,007, respectivamente).  22 
 23 




4. DISCUSIÓN 1 
 2 
Los objetivos del estudio fueron evaluar los factores de riesgo de MET, los 3 
efectos de la MET sobre la producción de leche y la eficiencia reproductiva, y por 4 
último, la eficacia del CEF sobre la tasa de curación y sobre la productividad de los 5 
animales. La prevalencia de MET estuvo dentro del rango de valores previamente 6 
reportados (Fourichon y col., 1999, 2000), pero fue bastante más alta que la 7 
encontrada en animales en pastoreo sin suplementación (Mejía y Lacau-Mengido, 8 
2005). 9 
4.1. Factores de riesgo 10 
Según nuestros hallazgos, el riesgo de MET es mayor en las vacas primíparas, 11 
en las que tienen problemas al parto y en las que poseen un BEN más pronunciado 12 
(i.e.: altos niveles de AGNE y bajos de IGF-1 en el preparto junto con altos valores 13 
de BHB y baja CC en el postparto). El efecto de los partos anormales (i.e.: distocia y 14 
retención de placenta) sobre la MET que encontramos en nuestro estudio coincide 15 
plenamente con otros trabajos previos (Dubuc y col., 2011a; Correa y col., 1993; 16 
Gröhn y col., 1990; Kaneene y Miller, 1995) y la explicación de esta asociación sería 17 
que los partos anormales requieren de asistencia humana, lo que lleva a incrementar 18 
las posibilidades de lesión uterina y de contaminación bacteriana, y por tanto, de 19 
desarrollar MET (Bolinder y col., 1988; Kaneene y col., 1986; Sheldon y col., 2004). 20 
Del mismo modo, se ha descripto que los animales primíparos tienen más riesgo de 21 
MET por su mayor probabilidad de necesitar asistencia al momento del parto (Bell y 22 
Roberts, 2007; Bruun y col., 2002; Hossein-Zadeh y Ardalan, 2011). Por otra parte, la 23 




plenamente con los resultados hallados en estudios muy recientes, dado que altas 1 
concentraciones de AGNE y de BHB incrementan el riesgo, mientras que 2 
contrariamente, altos valores de IGF-1 y de CC, lo reducen (Dubuc y col., 2011a; 3 
Ospina y col., 2010). De hecho, estos autores han propuesto valores de corte de 4 
AGNE preparto de 300 μM (Ospina y col., 2010) y de 600 μM (Dubuc y col., 2011a) 5 
para predecir la MET. Estas altas concentraciones de AGNE y de BHB junto con los 6 
bajos niveles de IGF-1 y de CC serían indicativos de un BEN marcado, y 7 
posiblemente, reflejen un consumo de materia seca disminuido (Bell, 1995; Horst y 8 
col., 1997), así como también se ha descripto que ese BEN tendría efectos deletéreos 9 
sobre la función de los neutrófilos lo que perjudicaría la salud uterina (Bell, 1995; 10 
Horst y col., 1997).  11 
Aunque ha sido revisada recientemente en los animales domésticos la 12 
interacción global entre el sistema nervioso, el endócrino y el inmune (Borghetti y 13 
col., 2009), este sería el primer estudio que evalúa la relación específica entre el IGF-14 
1 y el riesgo de MET. El IGF-1 podría estimular la respuesta inmune no sólo por su 15 
acción directa (Heng y col., 2010) sino también de modo indirecto mediante sus 16 
efectos anabólicos (Hadley y Hinds, 2002). A su vez, las citoquinas pro-inflamatorias 17 
regularían la actividad del IGF-1 (O’Connor y col., 2008). Por tanto, podría 18 
especularse que el IGF-1 desempeña un rol importante en el desarrollo de la MET. 19 
4.2. Diagnóstico 20 
Tanto la TR como la CC son herramientas diagnósticas precisas dado que 21 




TR de 39,15ºC es levemente inferior al recientemente propuesto de 39,5ºC en la 1 
definición del caso clínico de MET (Sheldon y col., 2006). Con relación a la CC, el 2 
valor de corte sería de 2,62 y hasta donde sabemos este es el primer trabajo en el que 3 
se genera esa información. 4 
4.3. Efectos reproductivos 5 
La MET, especialmente la MP, tiene efectos negativos sobre la eficiencia 6 
reproductiva puesto que reduce la P100 e incrementa el IPC. Estos hallazgos 7 
concuerdan con trabajos previos que sugieren esa relación negativa entre la MET y la 8 
reproducción (Fourichon y col., 2000). Esos efectos nocivos podrían explicarse de 9 
varias maneras: primero, por medio del retraso en el retorno a la ciclicidad postparto 10 
que experimentan las vacas afectadas con MET (Mateus y col., 2002; Sheldon y col., 11 
2002b); segundo, mediante la disrupción del ambiente intrauterino que provoca esta 12 
enfermedad en las vacas (BonDurant, 1999; Sheldon y Dobson, 2004); y tercero, 13 
porque la MET también perjudica el desarrollo del embrión en el útero (Soto y col., 14 
2003). 15 
4.5. Efecto sobre la producción de leche 16 
La MET y más precisamente la MP posee efectos negativos sobre la 17 
producción al inicio de la lactación. Esto último coincide con lo encontrado 18 
recientemente por otros autores quienes observaron que las vacas que presentan MET 19 
producen menos leche hasta el momento de pico de lactancia y que luego, compensan 20 
parcialmente ese menor rendimiento al producir un poco más en el final de la 21 
lactación (Bell y Roberts, 2007; Dubuc y col., 2011a; Rajala y Grohn, 1998; Wittrock 22 




con un menor consumo de materia seca (Bell y Roberts, 2007; Wittrock y col., 2011), 1 
que, de hecho, ha sido detectado incluso antes del parto (Huzzey y col., 2007, Urton y 2 
col., 2005) lo que reduciría la energía disponible para la lactogénesis. Además, se 3 
sabe que los tejidos afectados liberan grandes cantidades de agentes pro-inflamatorios 4 
como las citoquinas, que podrían causar un desvío en el flujo de los compuestos 5 
energéticos desde los tejidos productivos como la glándula mamaria hacia los 6 
sistemas de defensa como son los leucocitos (Borghetti y col., 2009; Waldron, 2011). 7 
Por tanto, las vacas con MET producirían menos leche en un intento por conservar 8 
energía para poder afrontar las enormes demandas del sistema inmune que lucha 9 
contra las infecciones uterinas. 10 
4.4. Efectos del CEF 11 
El CEF no tiene ningún efecto sobre la curación de la MET, sobre la 12 
eficiencia reproductiva, ni sobre la producción de leche. El único efecto detectado es 13 
el de reducir los rechazos por causas reproductivas. En este sentido, existen algunos 14 
trabajos que evalúan la utilidad de la terapia con CEF (Chenault y col., 2001; Drillich 15 
y col., 2001; Smith y col., 1998; Zhou y col., 2001), pero uno de los inconvenientes 16 
que presentan es que han usado diseños diferentes, puesto que unos incluyen 17 
controles positivos (Drillich y col., 2001; Smith y col., 1998) y otros controles 18 
negativos (Chenault y col., 2001; Zhou y col., 2001). El otro problema es que la 19 
mayoría fijó como criterio de curación una TR<39.5ºC (Drillich y col., 2001; Smith y 20 
col., 1998; Zhou y col., 2001). Es decir, estos autores informaban que la terapia había 21 
sido exitosa si remitía la fiebre, a pesar de que advertían que muchas vacas 22 




sobreestimaría la respuesta al tratamiento (Chenault y col., 2001). El otro aspecto que 1 
no se ha tenido en cuenta en estos trabajos es el de las variables de interés productivo: 2 
la eficiencia reproductiva y la producción de leche. Sólo un estudio, que usó control 3 
positivo, reporta que el CEF no tiene efectos sobre la tasa de preñez a primo-4 
inseminación ni en el IPC (Drillich y col., 2001). Por último, en nuestro trabajo, el 5 
único efecto detectado del CEF es el de reducir los rechazos. La explicación de este 6 
hallazgo podría deberse al hecho de que como el CEF es usado para tratar afecciones 7 
respiratorias, mastitis y laminitis (Zwald y col., 2004), esto probablemente reduciría 8 
el impacto negativo de estas otras enfermedades sobre la eficiencia reproductiva, lo 9 
que redundaría en menores chances de refugo. Nuestra investigación sería la única 10 
que informa los efectos del CEF sobre variables de interés productivo habiéndolos 11 
contrastado con un control negativo.  12 
4.5. Efectos del BE en la curación 13 
Un hallazgo interesante de nuestro estudio es que los altos niveles de insulina 14 
(y de CC) incrementan la tasa de curación. Hasta donde sabemos, éste es el primer 15 
reporte de un efecto positivo de la insulina sobre la cura de MET. Se sabe que existe 16 
un equilibrio entre las hormonas como la somatotrofina, los glucocorticoides y la 17 
insulina y los agentes pro-inflamatorios como las citoquinas, que también involucra a 18 
los sistemas nervioso, endócrino e inmune y a los tejidos como el muscular y el 19 
adiposo (Borghetti y col., 2009). Además, este balance puede influenciar la respuesta 20 
inmune y por tanto, la severidad de la enfermedad durante los procesos inflamatorios 21 
(Borghetti y col., 2009). En ausencia de inflamación, el balance entre las hormonas y 22 




las citoquinas. Por el contrario, cuando hay procesos inflamatorios este balance se 1 
rompe porque los tejidos dañados producen enormes cantidades de citoquinas que 2 
inducen resistencia a los glucocorticoides, a la somatotrofina – IGF-1 y a la insulina. 3 
De este modo, se establece un estado catabólico caracterizado por lipólisis, proteólisis 4 
y gluconeogénesis (Kelley y col., 2007) y, a su vez, el organismo responde frente a la 5 
refractariedad hormonal inducida por las citoquinas produciendo mayor cantidad de 6 
estas hormonas. Así, intenta aumentar la razón entre las hormonas y las citoquinas 7 
para poder superar, al menos parcialmente, esos efectos nocivos de los pro-8 
inflamatorios (Kelley y col., 2007). Ante el escenario descripto previamente parece 9 
razonable pensar que las altas concentraciones de insulina se relacionen con mayores 10 
chances de curación en nuestras vacas. 11 
En resumen, el BEN podría estar involucrado no sólo en el desarrollo de la 12 
MET sino también en el riesgo de curación de la enfermedad. Es decir, un BE más 13 
negativo predispondría a las vacas a la MET y reduciría las chances de éxito de la 14 
terapia antibiótica contra la enfermedad.  15 
4.6. Tiempo postparto y curación 16 
La probabilidad de que los animales afectados de MET se curen aumenta a 17 
medida que trascurre el tiempo postparto (aproximadamente 2% por dpp) y es mayor 18 
en las vacas que no poseen fiebre (i.e.: MC). A su vez, como la terapia con CEF no 19 
afecta la curación, podría considerarse al efecto del tiempo como un indicador del 20 
nivel de auto-curación de los animales. Por tanto, esta sería la primera medida 21 
objetiva de la curación espontánea de MET en las vacas lecheras durante el postparto. 22 




que poseen MP es bastante razonable debido a las diferencias en el riesgo de muerte 1 
que se presentan entre ambas. Es decir, la MP es una entidad mucho más severa que 2 
se acompaña de signos sistémicos (i.e.: depresión y fiebre) y por tanto, presupone un 3 
riesgo para la vida de los animales. Por el contrario, la MC se restringe sólo al útero y 4 
no compromete la vida (Sheldon y col., 2006). 5 
4.7. Efectos metabólicos  6 
Las vacas con MET tienen menores CC que sus compañeras y existe una 7 
interacción entre el tiempo y la MET sobre las concentraciones de AGNE y de BHB, 8 
puesto que los animales con MET presentan niveles más altos alrededor del parto y 9 
luego más bajos a medida que avanza la lactancia. Por tanto, esto estaría reflejando 10 
que las vacas con MET poseen un BEN más marcado periparto a causa, 11 
posiblemente, del menor consumo de alimento. Por otro lado, ese patrón se revierte 12 
luego, durante la lactancia, como consecuencia de un incremento en la demanda de 13 
energía para sostener la mayor producción láctea detectada en las vacas sanas.  14 
 15 
5. CONCLUSIONES 16 
En conclusión, un BE más negativo incrementa el riesgo de MET y reduce la 17 
respuesta al tratamiento con CEF. La terapia con CEF disminuye los rechazos por 18 
causas reproductivas. Además, la curación aumenta con el transcurso del tiempo 19 
postparto (~2.0% por dpp) y cuando la MET no se acompaña con fiebre. Finalmente, 20 
la MET (especialmente la MP) disminuye la producción al inicio de la lactancia y la 21 






ENDOMETRITIS CLÍNICA EN VACAS LECHERAS 
 
1. INTRODUCCIÓN 
Como se mencionó en el capítulo anterior, la endometritis afecta a muchas 
vacas lecheras durante el postparto y provoca importantes pérdidas reproductivas 
(Barlund y col., 2008; Dubuc y col., 2010a, 2011b; Fourichon y col., 2000; Gautam y 
col., 2009, 2010a; Gilbert y col., 2005; LeBlanc y col., 2002; McDougall y col., 
2007; Runciman y col., 2008). Si bien no existe una técnica diagnóstica que sirva 
como patrón de oro o estándar, la evaluación del MV ha sido la técnica de 
diagnóstico más utilizada, puesto que la presencia de pus se correlaciona con la carga 
de bacterias patógenas halladas en el útero (LeBlanc y col., 2002; Williams y col., 
2007). Cabe mencionar que a pesar de que desde hace tiempo existe un acuerdo 
generalizado sobre los efectos negativos de la MET y la EC, no se contaba con una 
definición estandarizada y de aceptación universal de lo que se consideraba un caso 
de estas dos enfermedades (Barlund y col., 2008; Gilbert y col., 2005). Por tanto, esto 
último tornaba muy difíciles las comparaciones entre diferentes estudios, 
fundamentalmente, debido a las distintas definiciones empleadas por los autores. En 
este sentido, muy recientemente, se estandarizaron esas definiciones y, por ejemplo, 
se estableció que debe diagnosticarse la EC en aquellas vacas que poseen pus en su 
MV después de los 21 dpp y que no presentan signos sistémicos de enfermedad 




determina cuando las vacas presentan una citología uterina con más del 18% de 
células polimorfonucleares entre 21-33 dpp o con más del 10% entre los 34-47 dpp 
(Sheldon y col., 2006). Por otra parte, entre los factores de riesgo clínico más 
reconocidos de la EC se encontrarían los problemas al parto tales como la distocia, la 
retención de placenta y los natimortos, y también la MET (Dubuc y col., 2010a; 
Gautam y col., 2010a; Ghanem y col., 2002; Le Blanc y col., 2002; Potter y col., 
2010). Contrariamente, y en relación con los factores de riesgo metabólico, los 
resultados han sido más controvertidos, puesto que algunos investigadores han 
encontrado un efecto de los AGNE en el preparto sobre el riesgo de EC (Kaufmann y 
col., 2010; Konyves y col., 2009), mientras que otros no (Dubuc y col., 2010a). Por 
tanto, no se cuenta con información concluyente sobre el impacto del BEN en el 
desarrollo de la EC. Además, existen muy pocos datos acerca de la magnitud de la 
curación espontánea de EC durante el período postparto (Dubuc y col., 2011b; 
Gautam y col., 2010a) y una falta total de estudios que evalúen la relación entre la 
EC, los metabolitos y las hormonas metabólicas (Burke y col., 2010). 
1.1. Objetivos 
Los objetivos del presente capítulo fueron:  
a. Evaluar los factores de riesgo clínico y metabólico de la EC en vacas 
lecheras.  
b. Determinar el valor de los indicadores de BE para predecir la enfermedad 
a nivel individual.  




d. Valorar los efectos de la EC sobre la eficiencia reproductiva, la 
producción de leche y los indicadores del BE.  
1.2. Hipótesis 
Las hipótesis más relevantes de este capítulo fueron: 
a. El riesgo de EC en vacas lecheras aumenta con los problemas al parto y 
con un BE más negativo. 
b. La EC perjudica la eficiencia reproductiva en las vacas lecheras. 
c. La EC no afecta la producción de leche ni el BE de las vacas lecheras.  
 
2. MATERIALES Y MÉTODOS 
2.1. Animales y tratamientos  
El estudio se realizó en un tambo comercial ubicado en Ordoñez, provincia de 
Córdoba, Argentina (32°49’ Sur, 62°52’ Oeste) en el que se evaluaron vacas Holando 
Argentino (n=303) de parición otoñal. Durante el preparto (tres semanas anteriores a 
la de la fecha probable de parto), los animales se mantuvieron en corrales en los que 
se los monitoreaba por signos de parto. Los primeros tres dpp, se alojaron en el corral 
de vacas recién paridas y el cuarto dpp se trasladaron al rodeo en lactancia si estaban 
saludables. Se las alimentaba cuatro veces por día con raciones totalmente mezcladas 
que estaban formuladas para cubrir los requerimientos establecidos por el NRC 
(2001) y se realizaron tres ordeñes / d (04:00, 12:00 y 20:00 h). Después de un 
período de espera voluntario de 40 d, las vacas que tenían el alta reproductiva 
postparto recibieron una IATF con el siguiente protocolo: el d 41±3 se les insertó un 




de lecirilina (GnRH, Gonasyn®, Syntex SA); el d 48±3 se les removió el dispositivo y 
se les administraron 150 µg de cloprostenol (PGF, Ciclase®, Syntex SA); el d 50±3 se 
les suministraron 50 µg de GnRH, y el d 51±3 se les efectuó la IA (+16 h). El 
diagnóstico de gestación se realizó mediante palpación rectal aproximadamente 35 d 
después de la IATF. Posteriormente, las vacas que retornaban al celo fueron 
detectadas (2 veces / d) e inseminadas artificialmente con la regla AM/PM. La 
historia productiva y reproductiva de todas las vacas involucradas en el estudio se 
obtuvo de los registros del establecimiento.  
2.2. Muestreo 
Las vacas del experimento se muestrearon durante los d -14±3, 6, 21, 31, 41 y 
50 con respecto al parto. En todas esas evaluaciones se midió la CC con una escala de 
5 puntos (Edmonson y col., 1989; Ferguson y col., 1994) y se obtuvo una muestra de 
sangre por punción coccígea con agujas 16G x 1 ½ y jeringas de 10 ml. Las muestras 
se colectaron en tubos de 10 ml que contenían EDTA-Na2 al 10% y se mantuvieron 
en baño helado durante el muestreo. Dentro de las 4 hs de obtenidas, se centrifugaron 
y los plasmas se almacenaron en tubos Eppendorf de 1,5 ml (2/ muestra) a -20°C 
hasta el momento de su análisis. Se evaluó sistemáticamente la salud uterina mediante 
inspección directa del MV durante los dpp 5-7, 21, 31 y 41. El muestreo del MV se 
realizó manualmente con el procedimiento descripto por Sheldon y col. (2002a). El 
MV se categorizó de la siguiente manera: MV0=moco normal, claro y translúcido; 




MV3=moco marrón-rojizo acuoso o purulento con olor fétido (Williams y col., 
2005).  
2.3. Criterios de diagnóstico  
Se consideraron casos de EC a las vacas que mostraron MV1, 2 y 3 a partir de 
los 21 dpp en adelante (Sheldon y col., 2006); de MP, a las que presentaron MV3 y 
fiebre 5-7 dpp; y por último, de MC, a las que con MV3 no tuvieron fiebre en esos 
dpp (Sheldon y col., 2006; Smith y col., 1998).  
2.4. Análisis de laboratorio  
Se seleccionaron al azar las muestras de plasma sanguíneo de 110 y 50 vacas 
para determinar su concentración de metabolitos y hormonas metabólicas, 
respectivamente.  
2.4.1. Metabolitos  
Se determinaron los siguientes metabolitos con reactivos comerciales: los 
AGNE con el kit NEFA-HR(2)® (Wako Chemicals, Richmond, VA 23237, USA), el 
BHB kit Ranbut RB 1007® (Randox Laboratories Ltd, UK), y el NUP con el kit Urea 
Color-2® (Wiener Lab, Rosario, Argentina). Los coeficientes de variación intra-
ensayo fueron de 5,7, 6,3 y 6,5%, respectivamente. Los coeficientes de variación 
inter-ensayo fueron de 7,1, 7,6 y 7,8%, respectivamente. La concentración de 
metabolitos se expresa en μM para AGNE y BHB, y en mg/dl para el NUP. 
2.4.2. Hormonas 
Se determinaron las siguientes hormonas (IGF-1, insulina y leptina) mediante 




col. 2001; Lacau-Mengido y col. 2000). El RIA de IGF-1 se realizó, previa extracción 
en etanol-ácido y crio-precipitación, con anticuerpo para IGF-1 (UB2-495, Hormone 
Distribution Program of the NIDDK). Los coeficientes de variación intra- e inter-
ensayo fueron de 7,2, y 8,8%, respectivamente. El RIA de insulina se realizó con 
anticuerpo anti-insulina bovina (Laboratorios Beta, Buenos Aires, Argentina). Los 
coeficientes de variación intra- e inter-ensayo fueron de 6,8, y 8,9%, respectivamente. 
Por último, el RIA de leptina se realizó con el método del doble anticuerpo, con 
antisuero específico ovino (Delavaud y col. 2002) y leptina recombinante bovina (DS 
Labs, Webster, Texas, USA, Becú-Villalobos y col. 2007). Los coeficientes de 
variación intra- e inter-ensayo fueron de 6,7, y 9,0%, respectivamente. La 
concentración de las hormonas metabólicas se expresa en ng/ml. 
2.5. Análisis estadístico  
Los datos se muestran como MMC ± ES. La significación estadística se fijó 
en P<0,05, y la tendencia en P<0,10. Se utilizó un diseño completamente aleatorio 
con mediciones repetidas (en el tiempo) en el que la unidad experimental fue la vaca.  
2.5.1. Variables binomiales 
Los riesgos de EC, de curación y las variables de eficiencia reproductiva se 
analizaron con el procedimiento GENMOD de SAS 9.1 (SAS, 2003) mediante el uso 
de una distribución binomial y de un enlace logit. Los modelos logísticos incluyeron 
los efectos fijos del número de partos (primíparas vs. multíparas), del tipo de parto 
(normal vs. anormal [parto anormal incluyó distocia, retención de placenta y 
mortinato), de la MET (sin MET vs. MP vs. MC), y de las interacciones de segundo 




sólo los efectos fijos de la CC, los metabolitos (AGNE, BHB y NUP) y las hormonas 
metabólicas (IGF-1, insulina y leptina) 14±3 d preparto y 6 dpp. Todas las 
modelizaciones se realizaron mediante el método de eliminación manual de variables 
con un criterio de exclusión fijado en P>0,2. 
2.5.2. Análisis de curvas COR 
Los análisis de las curvas COR se realizaron con el Sigmaplot 10.0 (Systat, 
2006). La curva COR analiza sensibilidad vs. 1 – especificidad. La sensibilidad es la 
proporción de vacas con EC que tuvieron valores superiores al nivel de corte, 
mientras que la especificidad es la proporción de vacas sin EC que tuvieron valores 
inferiores al nivel de corte (Greiner y col., 2000). Como valor de corte se utilizó al 
punto de la curva COR en el que se alcanzó la mayor sensibilidad y especificidad 
conjuntas. La interpretación del valor de corte se basó en el ABC. Se consideró que 
un test diagnóstico no es informativo con un ABC de 0,5; que es preciso con un ABC 
de 0,5 a 0,7; que es muy preciso con ABC de 0,7 a 0,9; que es altamente preciso con 
un ABC de 0,9 a 1,0; y finalmente, que es perfecto con un ABC de 1,0 (Swets, 1988). 
La RP+ es la probabilidad de que un valor superior al valor de corte provenga de un 
animal que posteriormente presentó la enfermedad.  
2.5.3. Variables multinomiales  
Las mediciones repetidas del MV durante el postparto (21, 31 y 41 dpp) se 
analizaron como una variable ordinal con el procedimiento GENMOD de SAS 9.1 
(SAS, 2003) con una distribución multinomial (i.e.: MV-0, MV-1, MV-2, MV-3) y 




vs. 31 vs. 41 dpp), del número de partos (primíparas vs. multíparas), del tipo de parto 
(normal vs. anormal), de la MET (sin MET vs. MP vs. MC) y de las interacciones de 
segundo orden. 
2.5.4. Variables tiempo al evento 
Los intervalos entre el parto y la concepción y entre el parto y el refugo hasta 
los 300 dpp se analizaron con el procedimiento PHREG de SAS 0.1 (SAS, 2003). Los 
modelos de riesgos proporcionales de Cox incluyeron los efectos fijos previamente 
descriptos para los modelos logísticos, y la modelización se efectuó con el método de 
eliminación de variables ya descripto para esos modelos. Los valores de los intervalos 
de tiempo a la concepción y al refugo (mediana ± IC 95%) se obtuvieron mediante el 
análisis de supervivencia de Kaplan – Meier con el procedimiento LIFETEST de SAS 
9.1 (SAS, 2003). 
2.5.5. Variables continuas 
La producción de leche, la CC, los metabolitos y las hormonas metabólicas se 
analizaron con el procedimiento MIXED de SAS 9.1 (SAS, 2003) como medidas 
repetidas. El modelo incluyó los efectos aleatorios de la vaca y los efectos fijos del 
tiempo (d de muestreo en relación al parto) y de los otros efectos previamente 
descriptos. Se utilizó la estructura de covarianza que produjo el menor criterio de 
información de Akaike (Littell y col., 2002). Se empleó un contraste polinomial para 
evaluar los efectos lineales y cuadráticos del tiempo sobre las variables de respuesta, 







La prevalencia de EC disminuyó durante el durante el período de estudio dado 
que fue del 54,6% (164/303) a los 21 dpp, del 33,0% (100/303) a los 31 dpp, y 
finalmente del 14% (45/303) a los 41 dpp. 
3.2. Factores de riesgo 
En relación con los factores de riesgo clínico de EC se observó que la chance 
de sufrir la enfermedad fue similar entre primíparas y multíparas, por lo que el 
número de partos no tuvo ningún efecto sobre la EC (P=0,398, Tabla 4.1). Los partos 
anormales aumentaron dos veces las chances de padecer EC (RP=2,214, IC 
95%=1,069-4,586, Tabla 4.1), y la MET tendió a incrementar el riesgo de EC 
(P=0,095) debido fundamentalmente a que las vacas que padecían de MP mostraron 
el doble de chances de sufrir EC que las que no tenían MET (RP=2,214, IC 
95%=1,069-4,586, Tabla 4.1). Con relación a los factores de riesgo metabólico, se 
determinó que las chances de EC aumentaban a medida que se incrementaban las 
concentraciones de AGNE en el preparto (RP=1,003, IC 95%=1,000-1,005, Tabla 
4.1) y de BHB en el postparto (RP=1,001, IC 95%=0,999-1,003, Tabla 4.1); mientras 
que, por el contrario, el riesgo de EC disminuía cuando aumentaban los niveles 
preparto de NUP (RP=0,853, IC 95%=0,689-1,058, Tabla 4.1). Los restantes 
indicadores de BE (preparto y postparto) no tuvieron ningún efecto sobre el riesgo de 






3.3. Análisis de curvas COR 
Los AGNE preparto tuvieron un ABC de 0,75±0,09 (P=0,019), un valor de 
corte de 456,6 μM, con una sensibilidad de 0,693 y una especificidad de 0,875, y una 
RP+= 5,419 (Figura 4.1); mientras que los BHB postparto tuvieron un ABC de 
0,74±0,07 (P=0,042), un valor de corte de 402,5 μM, una sensibilidad de 0,579 y una 
especificidad de 0,857 y una RP+= 4,051 (Figura 4.2). El resto de los metabolitos y 
hormonas metabólicas mostraron ABC con valores de P>0.10. 
 
Tabla 4.1: Modelo logístico de los factores de riesgo de la endometritis clínica en 
vacas Holando Argentino (n=303). 
 
 Incidencia Endometritis clínica(1) 
Factores de 
riesgo(2)  
% n RP(3) IC 95%(4)  P 
Parición:     0,398 
Primíparas 17,8 16/90 Referente Referente  
Multíparas 13,6 29/213 0,737 0,343-1,583  
Parto:     0,019 
Normal 13,5 35/260 Referente Referente  
Anormal 23,3 10/43 2,214 1,069-4,586  
Metritis:     0,095 
Sin metritis 11,4 21/184 Referente Referente  
Metritis clínica(5) 13,8 4/29 1,399 0,431-4,356 0,576 
Metritis 
puerperal(6) 
22,2 20/90 2,214 1,069-4,586 0,032 
      
AGNE 
preparto(7) 
- 110 1,003 1,000-1,005 0,045 
NUP preparto(8) - 110 0,853 0,689-1,058 0,147 
BHB postparto(9) - 110 1,001 0,999-1,003 0,010 
(1)Endometritis clínica: vacas que tenían un moco vaginal (MV) que no era claro y 
normal a los 41 días postparto; 
(2)Factores de riesgo metabólicos con P>0,2 fueron excluidos de la tabla; 
(3)RP:  razón de probabilidad (del inglés: odds ratio);  




(5)Metritis clínica:  vacas con moco vaginal acuoso, purulento o marrón-rojizo y 
de olor fétido sin fiebre (<39,1°C) 5-7 dpp; 
(6)Metritis puerperal:  vacas con moco vaginal acuoso, purulento o marrón-rojizo y 
de olor fétido con fiebre (≥39,1°C) 5-7 dpp; 
(7)AGNE:  ácidos grasos no esterificados (μM) 14±3 días preparto; 
(8)NUP:  nitrógeno ureico plasmático (mg/dl) 14±3 días preparto; 
(9)BHB:  ácido β-hidroxi-butírico (μM) 6 dpp; 
Las interacciones de segundo orden no tuvieron efecto sobre el riesgo de 





















Figura 4.1. Análisis de la eficacia de los ácidos grasos no esterificados (AGNE) 14 
días preparto para predecir la endometritis clínica en vacas Holando 
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Figura 4.2. Análisis de la eficacia del ácido β-hidroxi-butírico (BHB) 6 días postparto 
para predecir la endometritis clínica en vacas Holando Argentino 
(n=110).  
 
3.4. Tiempo postparto y curación  
La evolución del MV durante el período postparto se muestra en la Figura 4.3. 
El modelo de regresión multinomial con medidas repetidas detectó que la 
probabilidad de cura, definida por la presencia de un MV-0, aumentó a medida que 
transcurría el tiempo de estudio (dpp, RP=1,073, IC 95%=1,063-1,084, P<0,001). 
Debido a que el RP para día está sobreestimado (i.e.: 7% de incremento en la tasa de 
curación por dpp), se utilizó una corrección propuesta por Allison (1999) con la 
siguiente fórmula: β*pi (1-pi); β es el coeficiente de la regresión para día [0,0705 (IC 
95% =0,0608-0,0802)] y pi es la probabilidad de cura (0,8289). Finalmente, el cambio 
corregido en el porcentaje de curación fue de 0,99 (0,86-1,14) por cada día que pasa 
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durante el postparto (7 - 41 dpp). Por otra parte, la curación también fue afectada por 
el tipo de parto, debido a que las vacas con partos normales tuvieron más del doble de 
chance de curarse (i.e.: MV-0) que las que padecieron algún trastorno relacionado al 
parto (RP=2,557, IC 95%=1,737-3,765, P<0,001). El resto de las variables 























Figura 4.3. Evolución del moco vaginal durante el postparto en vacas Holando 
Argentino (n=303).  
 
3.5. Efectos reproductivos 
3.5.1. Porcentaje de IA a la IATF y tasa de preñez a la IATF 
La EC redujo del 79,8 al 2,2% el porcentaje de vacas que recibieron la IATF 
(RP=0,001, IC 95%=<0,001-0,011, Tabla 4.2) y además ninguna vaca con EC logró 
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concebir en esa IATF mientras que en las normales la TP-IATF fue del 25,2% (Tabla 
4.3). 
 
Tabla 4.2: Modelo logístico de los efectos de la endometritis clínica sobre el riesgo de 
inseminación artificial a tiempo fijo en vacas Holando Argentino (n=303).  
 
 Inseminación artificial a tiempo fijo (IATF) 
 % N RP(1) IC 95%(2) P 
Parición:     0,591 
Primíparas 63,3 57/90 Referente Referente  
Multíparas 70,4 150/213 0,691 0,180-2,654  
Parto:     0,644 
Normal 69,6 181/260 Referente Referente  
Anormal 60,5 26/43 1,567 0,232-10,574  
Metritis:     0,387 
Sin metritis  73,4 135/184 Referente Referente  
Clínica(3) 70,0 20/29 5,216 0,250-108,646  
Puerperal(4) 57,8 52/90 0,608 0,167-2,215  
EC:(5)     <0,001 
No  79,8 206/258 Referente Referente  
Si 2,2 1/45 0,001 <0,001-0,011  
(1)RP:  razón de probabilidad;  
(2)IC 95%:  intervalo de confianza del 95%;  
(3)Metritis clínica:  vacas con moco vaginal acuoso, purulento o marrón-rojizo y de 
olor fétido (MV-3) sin fiebre (<39.1°C) en los 5-7 días 
postparto (dpp); 
(4)Metritis puerperal: vacas con MV-3 y con fiebre (≥39.1°C)5-7 dpp;  
(5)EC:  endometritis clínica definida como vacas que tenían un moco 
vaginal (MV) que no era claro y normal a los 41 dpp; 








Tabla 4.3: Modelo logístico de los efectos de la endometritis clínica sobre la chance 
de preñez a inseminación artificial a tiempo fijo (IATF) en vacas Holando 
Argentino (n=303).    
 
 Tasa de preñez a la IATF 
 % N RP(1) IC 95%(2) P 
Parición:     0,738 
Primíparas 22,8 13/57 Referente Referente  
Multíparas 26,0 39/150 0,873 0,393-1,937  
Parto:     0,487 
Normal 26,5 48/181 Referente Referente  
Anormal 15,4 4/26 0,623 0,164-2,306  
Metritis:     0,238 
Sin metritis  28,9 39/135 Referente Referente  
Clínica(3) 20,0 4/20 0,639 0,193-2,116 0,46 
Puerperal(4) 17,3 9/52 0,460 0,179-1,186 0,10 
EC:(5)     & 
No  25,2 52/206 Referente Referente  
Si 0,0 0/1 & &  
(1)RP:  razón de probabilidad;  
(2)IC 95%:  intervalo de confianza del 95%;  
(3)Metritis clínica:  vacas con moco vaginal acuoso, purulento o marrón-rojizo y de 
olor fétido (MV-3) sin fiebre (<39.1°C) en los 5-7 días 
postparto (dpp); 
(4)Metritis puerperal: vacas con MV-3 y con fiebre (≥39.1°C)5-7 dpp;  
(5)EC:  endometritis clínica definida como vacas que tenían un moco 
vaginal (MV) que no era claro y normal a los 41 dpp; 
(&) No se pudo estimar el riesgo ni la probabilidad asociada a ese riesgo debido a que 
no concibió ninguna vaca con endometritis al recibir la IATF; 
Las interacciones no tuvieron efecto (P>0.10).  
 
 
3.5.2. Tasa de preñez a los 100 dpp y de no preñez a los 200 dpp  
El modelo logístico reveló que la facilidad con que se alcanza la preñez 
disminuye cuando las vacas presentan EC, debido a que la P100 cayó del 34,1% en 
las vacas sanas al 4,4% en las que tienen EC (RP=0,098, IC 95%=0,022-0,433, Tabla 
4.4). Además, también detectó la dificultad de lograr la preñez más a largo plazo en 




35,6% en las que sufrieron EC (RP=2,868, IC 95%=1,276-6,448, Tabla 4.5). 
Finalmente, el porcentaje de refugo reproductivo aumentó del 1,2% en las vacas 
sanas al 22,2% en las que tenían EC, por lo que el riesgo de refugo reproductivo 
incrementó marcadamente con la EC (RP=24,286, IC 95%=6,374-92,535, Tabla 4.6).  
 
Tabla 4.4: Modelo logístico del efecto de la endometritis clínica sobre la tasa de 
preñez a los 100 días postparto en vacas Holando Argentino (n=303).  
 
 Tasa de preñez 100 días postparto 
 % N RP(1)  IC 95%(2) P 
Parición:     0,190 
Primíparas 20,0 18/90 Referente Referente  
Multíparas 33,8 72/213 1,640 0,556-4,840  
Parto:     0,195 
Normal 31,9 83/260 Referente Referente  
Anormal 16,3 7/43 0,557 0,230-1,352  
Metritis:     0,003 
Sin metritis  37,5 69/184 Referente Referente  
Clínica(3) 31,0 9/29 0,849 0,288-2,504 0,586 
Puerperal(4) 13,3 12/90 0,189 0,070-0,479 0,001 
EC:(5)     0,002 
No  34,1 88/258 Referente Referente  
Si 4,4 2/45 0,098 0,022-0,433  
(1)RP:  razón de probabilidad (del inglés: odds ratio);  
(2)IC 95%:  intervalo de confianza del 95%;  
 (3)Metritis clínica:  vacas con moco vaginal acuoso, purulento o marrón-rojizo y de 
olor fétido (MV-3) sin fiebre (<39.1°C) en los 5-7 días 
postparto (dpp); 
(4)Metritis puerperal:  vacas con MV-3 y con fiebre (≥39.1°C)5-7 dpp;  
(5)EC:  endometritis clínica definida como vacas que tenían un moco 
vaginal (MV) que no era claro y normal a los 41 dpp; 







Tabla 4.5: Modelo logístico del efecto de la endometritis clínica sobre la tasa de no 
preñez a los 200 días postparto en vacas Holando Argentino (n=303).  
 
 Tasa de no preñez 200 días postparto 
 % N RP(1) IC 95%(2) P 
Parición:     0,810 
Primíparas 23,3 21/90 Referente Referente  
Multíparas 16,4 35/213 0,902 0,237-3,436  
Parto:     0,626 
Normal 17,7 46/260 Referente Referente  
Anormal 23,3 10/43 1,004 0,388-2,596  
Metritis:     0,144 
Sin metritis  16,3 30/184 Referente Referente  
Clínica(3) 10,3 3/29 0,569 0,120-2,700 0,477 
Puerperal(4) 25,6 23/90 1,929 0,907-4,101 0,088 
EC:(5)     0,011 
No  14,3 37/258 Referente Referente  
Si 35,6 16/45 2,868 1,276-6,448  
(1)RP:  razón de probabilidad (del inglés: odds ratio);  
(2)IC 95%:  intervalo de confianza del 95%;  
 (3)Metritis clínica:  vacas con moco vaginal acuoso, purulento o marrón-rojizo y de 
olor fétido (MV-3) sin fiebre (<39.1°C) en los 5-7 días 
postparto (dpp); 
(4)Metritis puerperal:  vacas con MV-3 y con fiebre (≥39.1°C)5-7 dpp;  
(5)EC:  endometritis clínica definida como vacas que tenían un moco 
vaginal (MV) que no era claro y normal a los 41 dpp; 






Tabla 4.6: Modelo logístico del efecto de la endometritis clínica sobre el riesgo de 
rechazo reproductivo en vacas Holando Argentino (n=303).     
 
 Refugo reproductivo 
 % N RP(1) IC 95%(2) P 
Parición:     0,111 
Primíparas 6,7 6/90 Referente Referente  
Multíparas 3,3 7/213 0,393 0,111-1,312  
Parto:     0,994 
Normal 4,2 11/260 Referente Referente  
Anormal 4,7 2/43 1,007 0,199-5,091  
Metritis:     0,116 
Sin metritis  3,3 6/184 Referente Referente  
Clínica(3) 10,3 3/29 3,672 0,676-19,947  
Puerperal(4) 4,4 4/90 4,124 0,932-18,235  
EC:(5)     <0,001 
No  1,2 3/258 Referente Referente  
Si 22,2 10/45 24,286 6,374-92,535  
(1)RP:  razón de probabilidad (del inglés: odds ratio);  
(2)IC 95%:  intervalo de confianza del 95%;  
(3)Metritis clínica:  vacas con moco vaginal acuoso, purulento o marrón-rojizo y de 
olor fétido (MV-3) sin fiebre (<39.1°C) en los 5-7 días 
postparto (dpp); 
(4)Metritis puerperal:  vacas con MV-3 y con fiebre (≥39.1°C)5-7 dpp;  
(5)EC:  endometritis clínica definida como vacas que tenían un moco 
vaginal (MV) que no era claro y normal a los 41 dpp; 
Las interacciones no tuvieron efecto sobre ninguno de los riesgos (P>0.10).  
 
3.5.3. Intervalo parto-concepción  
El modelo de riesgos proporcionales de Cox reveló que la EC es útil para 
predecir la rapidez con que se alcanza la preñez, dado que las vacas que sufrieron esta 
enfermedad mostraron un menor riesgo instantáneo de concebir a los 300 dpp que sus 
compañeras normales (TRI=0,002, IC 95% =0,000-0,256, P<0,001). A su vez, el 
análisis de supervivencia de Kaplan-Meier detectó que el IPC (Mediana, IC 95%) fue 




95%)], 184 (153-233) vs. 115 (102-123) para vacas con y sin EC, respectivamente 











Figura 4.4. Análisis de supervivencia del efecto de la endometritis clínica sobre el 
intervalo parto-concepción hasta los 300 días postparto en vacas Holando 
Argentino (n=303).  
 
3.6. Efectos sobre la producción de leche 
La EC afectó la producción de leche debido a que las vacas con EC 
produjeron más que sus compañeras (27,78±0,93 vs. 25,67±0,41 kg/d, P=0,040, 
Tabla 4.7 y Figura 4.5). Además, el tiempo (dpp) tuvo efecto sobre la producción 
(P<0,001), que según el contraste fue de tipo cuadrático (P<0,001, Tabla 4.5). 
También hubo una interacción entre el tiempo y el número de partos (P<0.001), pues 
las multíparas dieron más leche al principio (~5 kg/d, P<0,01) y menos al final de la 
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lactancia (~3 kg/d, P<0,01) que las primíparas (Figura no mostrada). El resto de las 


















Figura 4.5. Efecto de la endometritis clínica 41 días postparto sobre la producción de 
leche en vacas Holando Argentino (n=303).  
 
3.7. Efectos sobre el balance energético  
Las vacas que padecieron EC tuvieron similares valores de CC, de metabolitos 
y de hormonas metabólicas que las restantes durante el estudio (P>0,10, Tabla 4.7). 
Además, hubo un efecto de la interacción entre el tiempo (dpp) y la EC sobre las 
concentraciones de AGNE y de BHB (P<0,001 y 0,065, respectivamente, Figura 4.6). 
El tiempo tuvo efectos sobre la CC, el NUP y el IGF-1 (P<0,001, Tabla 4.7). Las 
primíparas tuvieron menores CC que las multíparas (2,58±0,03 vs. 2,65±0,03, 
P=0,029), también las primíparas mostraron menores concentraciones de AGNE 
(548,73±38,49 vs. 644,03±31,67, P=0,019), y de NUP (7,75±0,76 vs. 11,86±0,63, 
Días en leche




























P<0,001) que las multíparas. Contrariamente, las primíparas tuvieron mayores niveles 
de insulina que las multíparas (1,62±0,12 vs. 1,28±0,15, P=0,067, Tabla 4.7). El 
efecto del tiempo fue lineal para el NUP (P<0,001) y cuadrático para la CC, el BHB y 
el IGF-1 (P<0,001, 0,010, y <0,001, respectivamente, Tabla 4.7). Por último, los 
valores preparto de CC, de NUP, de insulina y de IGF-1 fueron más elevados que los 
postparto (P<0,001, 0,004, 0,021 y <0,001, respectivamente, Tabla 4.7), mientras que 
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Figura 4.6. Efecto de la endometritis clínica sobre la concentración de ácidos grasos 
no esterificados (AGNE) y de ácido β-hidroxi-butírico (BHB) en vacas 





Tabla 4.7:  Efecto de la endometritis clínica sobre la producción de leche y algunos indicadores del estatus metabólico en vacas 
Holando Argentino (n=303 para leche y condición corporal, n=110 para metabolitos y n=50 para hormonas).    
 EC(1)  Tiempo(2) EC Tiempo*EC Lineal Cuad(3) Pre-Pos(4) 
 No        
(MMC) 
Si        
(MMC) 
        
(ES) 
   P   
Leche(5) 25,67 27,78 0,41 <0,001 0,040 0,889 <0,001 <0,001 - 
CC(6) 2,63 2,60 0,02 <0,001 0,557 0,937 <0,001 <0,001 <0,001 
AGNE(7) 592,67 600,09 21,61 0,107 0,896 <0,001 0,069 0,224 0,610 
BHB(8) 514,99 478,22 28,44 0,014 0,606 0,065 0,127 0,010 0,586 
NUP(9) 10,19 9,42 0,44 <0,001 0,489 0,439 <0,001 0,428 0,001 
IGF-1(10) 227,95 283,76 16,92 <0,001 0,214 0,195 <0,001 <0,001 <0,001 
Insulina 1,44 1,56 0,10 0,377 0,654 0,301 0,949 0,175 0,658 
Leptina 1,65 0,80 0,37 0,495 0,285 0,635 0,917 0,428 0,594 
(1)EC:  endometritis clínica definida por la presencia de un moco vaginal (MV) que no era claro y normal a los 41 dpp; 
(2)Tiempo:  días en relación al parto (d: -14, 6, 21, 31, 41 y 50);  
(3)Cuad:  contraste para efectos cuadráticos del tiempo; 
(4)Pre-Pos:  contraste para los valores preparto vs. postparto; 
(5)Leche:  producción de leche (kg/d), n=303;  
(6)CC:  condición corporal (escala de 5 puntos), n=303;  
(7)AGNE:  ácidos grasos no esterificados (μM), n=110;  
(8)BHB:  ácido β-hidroxi-butírico (μM), n=110;  
(9)NUP:  nitrógeno ureico en plasma (mg/dl), n=110;  





Los objetivos del estudio fueron evaluar los factores de riesgo de la EC, los 
efectos de la EC sobre la producción de leche y la eficiencia reproductiva y por 
último, sobre el BE de las vacas lecheras. La prevalencia de EC es similar a la 
reportada en estudios previos (Gautam y col., 2010a; Ghanem y col., 2002; Le Blanc 
y col., 2002; Mejía y Lacau-Mengido, 2005; Plontzke y col., 2011; Potter y col., 
2010) y disminuye con el paso del tiempo durante el postparto (Gautam y col., 2010a; 
Plontzke y col., 2011). 
4.1. Factores de riesgo  
De acuerdo a nuestros datos, los riesgos de EC aumentan con los partos 
anormales y con la MET, especialmente con la MP. Esto coincide con los trabajos 
científicos que informan que la distocia, la retención de placenta y la MET son 
factores preponderantes en el desarrollo de EC (Dubuc y col., 2010a; Gautam y col., 
2010a; Ghanem y col., 2002; Le Blanc y col., 2002; Potter y col., 2010). Los partos 
anormales se asocian con la intervención humana, con las lesiones uterinas y con la 
contaminación bacteriana, todos elementos que predisponen a las vacas a padecer la 
EC (Sheldon y col., 2006). Además, las chances de EC se incrementan 
proporcionalmente con las concentraciones de AGNE y de BHB, por lo que las vacas 
que están en un BEN más pronunciado serían las más propensas a la enfermedad. 
Esto último coincide con estudios muy recientes que manifiestan que los AGNE 
preparto se relacionan con el riesgo de EC (Dubuc y col., 2010b; Kaufmann y col., 
2010; Konyves y col., 2009). Es más, incluso los indicadores de BE como los AGNE 




determinado que poseen buena sensibilidad (0,69 y 0,58 para AGNE y BHB, 
respectivamente) y especificidad (0,88 y 0,86 para AGNE y BHB, respectivamente) 
diagnóstica. En ese sentido, algunos autores han determinado valores de corte para 
AGNE en el preparto de 0,2 mM (Konyves y col., 2009), 0,3 mM (ABC= 0,66, 
sensibilidad: 0,38 y especificidad: 0,87, Kaufmann y col., 2010) y 0,5 mM 
(sensibilidad: 0,54 y especificidad: 0,52, Dubuc y col., 2010b). Por otra parte, estos 
altos niveles tanto de AGNE preparto como de BHB postparto son indicativos de un 
BEN que reflejaría una disminución en el consumo de materia seca durante estos 
momentos (Bell, 1995; Horst y col., 1997). A su vez, este BEN tendría efectos 
deletéreos sobre la función de los neutrófilos y por tanto, sobre la salud uterina 
(Hammon y col., 2006). 
4.2. Tiempo postparto y curación 
Hemos encontrado, además, que la probabilidad de hallar un MV normal 
aumenta aproximadamente un 1% por cada día que trascurre en el postparto. Este 
efecto del tiempo sobre la evolución postparto del MV podría considerarse como un 
indicador del nivel de auto-curación de los animales. Recientemente se ha informado 
que aproximadamente el 70% de las vacas se recupera de EC de manera espontánea 
en el período postparto (Dubuc y col., 2011b; Gautam y col., 2010a; Mejía y Lacau-
Mengido, 2005; Plontzke y col., 2011). Por lo tanto, nuestro estudio sería el primero 
que mide objetivamente la tasa diaria de auto-cura de EC en las vacas lecheras. Las 
vacas que paren normalmente tienen, a su vez, 2,5 veces más chances de presentar un 




debido a los riesgos que traen aparejados los partos anormales y que ya hemos 
mencionado anteriormente.  
4.3. Efectos reproductivos 
La EC reduce la probabilidad de recibir la IATF y de lograr la preñez en esa 
inseminación, al mismo tiempo que incrementa (en unos 70 d) el IPC y las chances de 
refugo reproductivo. Por tanto, nuestros datos soportan los efectos negativos de la EC 
en la reproducción extensamente reportados en la literatura (Barlund y col., 2008; 
Dubuc y col., 2010a, 2011b; Fourichon y col., 2000; Gautam y col., 2009, 2010a; 
Gilbert y col., 2005; LeBlanc y col., 2002; McDougall y col., 2007; Plontzke y col., 
2011; Runciman y col., 2008). Existen varios mecanismos para explicar estos efectos 
deletéreos: primero, por un retraso en el retorno a la ciclicidad postparto observado en 
las vacas con EC (Mateus y col., 2002; Sheldon y col., 2002b); segundo, por la 
disminución del tamaño del cuerpo lúteo que sufren las vacas con EC y que lleva a 
que haya menores concentraciones circulantes de P4 (Williams y col., 2007); tercero, 
mediante la perturbación del ambiente intrauterino causada por la inflamación 
(BonDurant, 1999; Sheldon y Dobson, 2004); y por último, por perjudicar 
directamente el desarrollo del embrión (Soto y col., 2003).  
4.4. Efectos sobre la producción de leche 
Las vacas con EC producen aproximadamente 2 kg más de leche / d que las 
restantes. Este resultado es un tanto inesperado puesto que estudios previos no habían 
encontrado ninguna relación entre la EC y la producción láctea (Dubuc y col., 2011; 
Fourichon, 1999). Como se describió anteriormente, las vacas con EC tardan unos 70 




producción de leche entre ambos grupos podría deberse a un efecto de la gestación 
sobre la lactancia. Se ha descripto en las ratas que la P4 (de la preñez) tiene un efecto 
inhibitorio directo sobre la lactogénesis (López-Fontana y col., 2011), por lo que 
podría esperarse que se produzca un efecto similar en las vacas lecheras. Es decir, 
podría especularse que las vacas con EC –que se preñan unos 70 d más tarde- estén 
menos tiempo bajo ese efecto negativo de la nueva gestación lo que se refleja en una 
mayor producción láctea que la de sus compañeras sanas que se preñan antes. A su 
vez, la gestación también podría afectar a la producción de leche de manera indirecta, 
debido a que la P4 cambia la prioridad en la partición de nutrientes del organismo, 
dándole preferencia al útero gestante. Este último, competiría con la glándula 
mamaria por la captación de los nutrientes circulantes. Bajo este escenario, resulta 
razonable esperar que las vacas sanas (sin EC), que conciben antes, produzcan menos 
leche que sus compañeras con EC que conciben más tarde. 
4.5. Efectos metabólicos  
Por último, la EC no tiene ningún efecto sobre los indicadores del BE debido 
a que las vacas con y sin la enfermedad presentan similares valores de CC, de 
concentración de metabolitos (AGNE, BHB y NUP) y de hormonas metabólicas 
(IGF-1, insulina y leptina). Este es el primer estudio que evalúa estos aspectos debido 
a que sólo existe un trabajo publicado sobre la asociación de la endometritis 
subclínica y el BE (Burke y col., 2010). La falta de efecto de la EC sobre el estatus 
metabólico parece razonable debido a que esta enfermedad está restringida sólo a la 




depresión y anorexia (Sheldon y col., 2006). Además, esto último coincidiría con el 
hecho observado de que no ocasiona pérdidas de producción de leche. 
 
5. CONCLUSIONES 
Se concluye que las vacas que padecen problemas al parto, MET y que poseen 
un BEN más marcado tienen mayor riesgo de desarrollar la EC; que los AGNE y el 
BHB son útiles para predecir el riesgo de esta enfermedad; que la curación 
espontánea aumenta un 1% / dpp; que la EC se acompaña de pérdidas reproductivas 
porque alarga el IPC en unos 70 d e incrementa las chances de refugo; que las vacas 
con EC producen más leche durante la lactancia que sus compañeras, y finalmente, 







Este trabajo de tesis tuvo cuatro objetivos principales. El primero consistió 
en evaluar la relación entre los indicadores de BE, el ROP y la ovulación 
retrasada. El segundo se propuso determinar la asociación entre esos indicadores y 
el riesgo de presentación de MET y EC. El tercero intentó corroborar si el 
diagnóstico anticipado de MET y su tratamiento con CEF mejoran la curación y la 
eficiencia reproductiva, y el último objetivo de la tesis procuró estudiar los efectos 
de estas dos afecciones uterinas sobre la producción de leche y la eficiencia 
reproductiva en vacas lecheras de producción comercial. Para resolver estas 
cuestiones se realizaron 2 experimentos.  
En el primer ensayo (capítulo 2) se analizó el rol del BEN en el intervalo 
de tiempo entre el parto y el ROP, y se verificó si el BEN era un factor de riesgo 
en los casos de ovulación retrasada. Entre los resultados más destacados se 
encontró que las vacas que padecen de ovulación retrasada poseen menor CC y 
mayor nivel de movilización grasa durante el periparto, y que el riesgo 
instantáneo de ROP está en relación directa con la concentración de IGF-1 en el 
preparto y en relación inversa con los niveles de AGNE en el postparto. Además, 
se constató que el riesgo de sufrir ovulación retrasada se incrementa a medida que 
se elevan las concentraciones de AGNE antes y después del parto.  
En el segundo ensayo (capítulos 3 y 4) se valoró si el BEN desempeña 




evaluó si ambas enfermedades poseen efectos deletéreos sobre la producción de 
leche y la eficiencia reproductiva. Se estimó, además, si un diagnóstico anticipado 
de MET (en la primera semana postparto) acompañado de un tratamiento 
antibiótico que no deja residuos en leche, resulta de utilidad para reducir las 
pérdidas productivas asociadas a esta afección.  
Con relación a la MET, se determinó que el riesgo de padecerla es mayor 
en las vacas primíparas, en las que tienen problemas al parto y en las que poseen 
altos niveles de AGNE y bajos de IGF-1 durante el preparto. Además, se 
demostró que la terapia con CEF no es efectiva contra la MET, puesto que no 
afecta la curación clínica, la producción de leche, ni la eficiencia reproductiva. Se 
constató que la tasa de curación guarda relación directa con las concentraciones de 
insulina, previas y posteriores al parto, y con el tiempo postparto (aumenta ~2.0% 
por dpp). Asimismo, se confirmó que la cura es mayor cuando la MET no se 
acompaña de fiebre. Se demostró que la TR y la CC son herramientas diagnósticas 
precisas, y que los efectos deletéreos sobre la tasa de preñez y el IPC son causados 
principalmente por la MP, puesto que las vacas con MC se comportan 
prácticamente igual que las sanas. Finalmente se determinó que la MET posee 
efectos negativos sobre la producción principalmente al inicio de la lactancia.  
En el caso de la EC, se demostró que el riesgo de sufrirla es mayor en las 
vacas que presentan problemas al parto y/o MET y en las que atraviesan un BEN 
más marcado. A su vez, se estimó que las concentraciones de AGNE en el 
preparto y de BHB en el postparto son útiles para predecir el riesgo de esta 
enfermedad. También se midió que la curación espontánea de EC aumenta con el 




que esta afección causa pérdidas reproductivas por alargar el IPC (~70 d) y por 
incrementar las chances de rechazo del rodeo, y además que, llamativamente, se 
acompaña de mayor producción de leche sin afectar el BE de los animales.  
En conclusión, podría afirmarse que el BEN es un factor de riesgo 
importante para el desarrollo de la ovulación retrasada, de la MET y de la EC, y 
que los indicadores de BE (i.e.: AGNE y BHB) son útiles para predecir el riesgo 
de las vacas de padecer estos trastornos a nivel individual. Además, podría 
considerarse que los problemas al parto (i.e.: distocia y retención de placenta) 
desempeñan un rol clave en el desarrollo de las dos afecciones uterinas estudiadas, 
y que el tratamiento antibiótico con CEF no es efectivo contra la MET. Por 
último, podría expresarse que la MET, especialmente la MP, y la EC poseen 
efectos deletéreos similares sobre la eficiencia reproductiva, en tanto ejercen 
acciones contrapuestas sobre la producción de leche debido a que la primera la 
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